Medizinische Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Benjamin Franklin

aus der Abteilung fur Orthopadie

des Evangelischen Waldkrankenhauses Spandau
Chefarzt Prof. Dr. med. Wolfgang Noack

Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der
medizinischen Doktorwirde
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Benjamin Franklin

vorgelegt von
Vanessa Hélene Stiisser
aus Berlin



Referent: Prof. Dr. med. Wolfgang Noack

Koreferent: Priv. - Doz. Dr. med. M. Infanger

Gedruckt mit Genehmigung der Chaité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Benjamin Franklin

Promoviert am: 01.06.2008



Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

INHALTSVERZEICHNIS

1. Einleitung

1.1 Schmerzdefinition

1.2Schmerzeinteilung

1.3PhysiologiedesSchmerzentstehung

1.4Schmerztherapie

1.4.1Pharmakotherapie

1.4.2Physiotherapie

2. Kryotherapie als sinnvolles Therapieprinzip

2.1Blick in die Historie

2.2Wirkungsprinzipien

2.2.1Akuteffekte

2.2.2Langzeiteffekte



Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

2.3FormenderKryotherapie

2.3.1Kryokurzzeittherapie

2.3.2Kryolangzeittherapie

2.4Indikationen

10

11

11

2.5Wirkungsweise und — mechanismus der Kalte gegen den Schmerz 12

3. Fragestellung

4. Material und Methoden

4.1 DasKalte-Warme-Behandlungssystem

4.2 Patienten

4.3 Anasthesie

4.4Operationen

4.4.1Chevron-Osteotomie

4.4 .2Scarf-Osteotomie

4.5Postoperativélachbehandlung

4.5.1Postoperativ&alteapplikation

14

14

16

16

17

17

17



Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

4.5.2Laboruntersuchungen

4.5.3Schwellneigung

4.5.4 Subjektives Schmerzempfinden und individueller

Analgetikabedarf

4.5.5Studienprotokoll

4.5.6Datenerfassungnd Datenauswertung

4.6 MusterStudienprotokoll

5. Ergebnisse

5.1 Schmerzanalysend Akzeptanz

5.2Analgesie

5.3Umfangsmessung

5.3.1Umfangsdifferenz-Verlauf

5.4 Laborparameteranalys®n CRP

5.5 ErgebnisselesGipswechsels

5.6 ErgebnisselesEntlassungszeitpunktes

18

19

19

19

20

21

23

27

29

30

32

32



Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

6. Diskussion

7. Zusammenfassung

8. Literaturverzeichnis

46



Kryotherapie nach Vorful3chirurgie

1. Einleitung

1.1. Schmerzdefinition

Es existieren verschiedene Definitionen und Unterschiede von Schmerz. Allgemein lasst sich
definieren, dass Schmerz al$ i ddlomplexer psycho-physischer Vorgang zu betrachten ist.
Von den zahlreichen Versuchen, Schmerz mit gemiWorten zu charakterisieren, liegt hier

ein Auszug der Auffassung einer interoatilen Expertenkommission (libersetzt Bas 6,

S. 248-2521979 ) vor: ,Schmerz ist mehr als eir@ne Sinnesempfindung; die unangenehme
Gefuhlskomponente spielt ebenso eine wichilgde. Schmerz tritt auf, wenn Kérpergewebe

so stark gereizt wird, dass eine Schéadigung doaler auftritt.” Als Beispiel sei hier die
Operation mit folgender obligater Gewebeschadigung genannt. Letzter Satz besagt jedoch

nicht, dass alle Gewebe - oder Organschaden mit Schmerzen verbunden sind.

1.1. Schmerzeinteilung

Nach der Dauer des Schmerzes werden akute - von chronischen Schmerzzustanden
unterschieden.

Akute Schmerzen haben eine Signal - und Wanktion. Sie weisen auf eine drohende oder
eingetretene Gewebsschadigung (@8). Der akute Schmerz ist in der Regel auf den Ort der
Schadigung begrenzt, ist eindeutig lokalisierbar und sein Ausmald hangt direkt von der
Intensitat des Reizes ab. Zu einer hohen Wahrscheinlichkeit klingt er nach Beseitigung der
Schadigung rasch wieder ab. Lang anhaltende-, in der Regel langer als ein halbes Jahr, oder
intermittierend wiederkehrende Schmerzen, werden als chronischer Schmerz bezeichnet.
Dieser kann u.a. die dauerhafte Schadigungse®mgans oder Kdrperteils widerspiegeln, er
kann aber auch groRtenteils unbekannter Atiologie bleil{@B8). Als weiterer
Einteilungspunkt dient die Lokalisation desh8wrzes. Allgemein wird in somatische - und
viszerale Schmerzzustdnde unterteilt. Kommt der Schmerz von der Haut (Nadelstich,
Quetschung), so wird er als Oberflachensclanbezeichnet. Tritt er jedoch aus den Muskeln,
Knochen, Gelenken und Bindegeweben (Musiétipfe, Kopfschmerzen),spricht man von

Tiefenschmerz. Somit sind Oberflachen - und Tiefenschmerz Subqualitdten des somatischen
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Schmerzes. Viszeraler Schmerz, oder auctg@&veideschmerz genannt, ist schwieriger zu
lokalisieren. Er kommt aus dem Korperinnersprich von den Organen, und kann durch die
verschiedenen Head-Zones in unterschiedligligperpartien ausstrahlen (Schmerzen im
linken Oberarm bei einem akuten Myokarfdikt), was die Diagnosestellung haufig

erschwer{03).

1.3. Physiologie der Schmerzentstehung

Nach der Spezifitatstheorie des Schmerzesjigert alle Menschen Uber spezielle Sensoren
(Sinnesrezeptoren), die eine so hoheegungsschwelle haben, dass sie nur durch
gewebeschadigende oder -bedrohende Reige,Noxen, aktiviert werden. Eine Auswahl an
Noxen stellen mechanische (Nadelstich, Queteg), thermische (Hitze, Kélte), bakterielle
oder virale, ischamische und chemische Reizadikinin, Prostaglandin). Alle afferenten
Fasern, die die o0.g. Sinnesrezeptoren besiteeerden als Nozizeptoren bezeichnet und
dienen der Nozizeption (Aufnahme, Weiterleitung und zentralnervése Verarbeitung noxischer
Signale). Kommt es nun zu einer Gewebmd, werden vermehrt Entziindungsmediatoren
synthetisiert (Prostaglandine, Leukotrieneder freigesetzt (Bradykinin, Serotonin,
Histamin), die dann die Nozizeptorenrregen und/oder sensibilisieren. Zusatzlich
verursachen sie eine Vasodilatation der Gefénit einhergehender erhéhter Permeabilitat,
wodurch die typischen Entztindungszeichen (Rubofor, Color, Tumor und Functio laesa)

zur Folge hat(37). Zur Begunstigung einer entzindlichen Reaktion tragen auch die
peripheren Endigungen der Nozizeptoren bei. Diese setzen, nach ihrer Sensibilisierung,
Neuropeptide (Substanz P, Calcitonin genetedlgeptid) frei, die wiederum die Wirkung

der lokalen Entziindungsmediatoren erh6hensaamdit den Entziindungsverlauf beeinflussen.
Die nozizeptiven Afferenzen enden im R&oknark und an Neuronen des Hinterhorns. Ein
Teil dieser Nervenzellen ist Ausgangspunkt fiie Vorderseitenstrangbahnen (u.a. Tractus
spinothalamicus), die in Richtung Hirnstamnfsa@igen, um sich dort mit den nozizeptiven
Afferenzen aus dem Kopfbereich (weitgetieaus dem N.trigeminus stammend) auf dem
Weg zum Thalamus zu vereinigen. Im Thalamus angekommen, wird der Schmerz im

Limbischen System in eine unangenehBmpfindung ,umgeschaltet* und im cerebralen
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Cortex interpretiert, was schlie3lich zur bewussten Schmerzempfindung (&ihrtDas

Schmerzerlebnis ist demnach als komplexer psycho-

physischer Vorgang zu betrachten.

( Wirkungsweise der Kryotherapie auf dieh8erzentstehung bzw. - empfindung s. Kap. 2.5
.Kalte als Waffe gegen den Schmerz" ). An der Nozizeption sind, neben den Nozizeptoren,
zahlreiche Transmitter und Modulatoren beteiligt. Exzitatorische Aminosauren (Aspartat und
vor allem L-Glutamat) depolarisieren vietezizepitve Neurone und gelten daher als die

wesentlichen Transmitter bei der Signalibertragung von Schmerz.

1.4. Schmerztherapie

Neben der operativen Therapiemoglichkeit (burasektion, Appendektomie usw.) gibt es
auch in der Behandlung von Schmerzen die konservative Alternative, bestehend aus:

1. Pharmakotherapie

2. Physiotherapi¢41)

1.4.1. Pharmakotherapie

Zur pharmakologischen Schmerzbehandlundidgen in erster Linie Analgetika zum
Therapiekonzept. Hierunter unterscheidet maripher-und zentral wirkende Medikamente.

In die Gruppe der peripher wirkenden Agetika gehoren die Salicylate (ASS), die p-
Aminophenolderivate (Paracetamol), die Pytdeovate (Metamizol) und die NSAID (nicht
steroidale Analgetika (Ibuprofen, Diclofenac, Piroxicam usi@). Alle diese Pharmaka
vermindern durch Hemmung der CyclooxygenageRltiostaglandinsynthese, wodurch es zu
einer antiphlogistischen (v.a.NSAID), gmtretischen (v.a.Paracetamol) und zu einer
analgetischen (ASS) Wirkung kommt. In dieuBpe der zentral wirkenden Analgetika lassen
sich die Opioide und Opiate zahlen, mit Morphin als ihrem &ltesten Vertreter. Diese
Pharmaka sind in der Lage, auch starke Schmerzen (z.B. Tumorschmerzen in einem

fortgeschrittenen Stadium) zu lindern, habaper eine so stark beruhigende, schlafrig
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machende Wirkung, dal3 bei v.a. hoherer Dosigrnarkoseahnliche Zustande auftreten
konnen. lhre analgetische Wirkung beruht auf ihrer Bindung an Opioidrezeptoren im
Ruckenmark und in supraspinalen Strukiturénfolge kommt es zu einer Unterdriickung
neuronaler Aktivitat im ZN$27).

Neben den beiden eben genannten kedentengruppen, konnen des Weiteren vor- und
nach Kkleineren operativen Eingriffen saizlich Lokalanasthetika und sedierende
Psychotherapeutika verwendet werden. Eritkche Betdubung, z.B. mit Lidocain, kann mit
einem Nervenblock oder durch eine Infittemsanésthesie erreicht werden. In der
Behandlung umschriebener Schmerzzustande, &mhervenblock fur einige Stunden eine
erhebliche Erleichterung fur den Patientenstidlen, in diesem Zusammenhang spricht man

von einer Neuraltherapie.

1.4.2. Physiotherapie

Hierunter werden die Begriffe Krankenggastik und Bewegungstherapie zusammengefasst.
Diese Therapieform wird vor allem imorthopédischen Bereich eingesetzt, um
Heilungsprozesse an Gelenken, Muskelnhré@, Bandern und Knochen zu férdern. Der
Beitrag dieser Therapie ist daher in der Regeer indirekt. (Ahnliches gilt auch fiir die

verschiedenen Formen der Massage.)

2. Kryotherapie als sinnvolles Therapieprinzip

2.1. Blick in die Historie

Die ersten wissenschaftlichen Beschreibungen einer symptomatischen Behandlung mit Kéalte
fuhren in die Antike zurick. Dem angeglichéherapierten Hippokrates, Galen und spéter
auch Celsius entzundliche Krankheitsersahegen, fieberhafte Zustande, Blutverluste und
Schmerzen mit Hilfe von Eis und Schnee. Wenlglrzehnte spater, nachdem in der Mitte

des 18. Jahrhunderts erstmals auch kinstliches Eis hergestellt werden konnte, beschrieb der
franzésische Chirurg Larrey die Amptitmen an Kriegsverletzten, die bei

AulRentemperaturen von unter -10 °C schmerzarm durchgefuhrt werden k@&)té4)
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Annahernd zur gleichen Zeit wurden de&insatz von Eispackungen oder kaltem Wasser bei
der Behandlung der Gicht und arthritischer Beschwerden empfohlen. Mitte des 109.
Jahrhunderts wurde Sebastian Kneipp bekaturth seine Anwendungsmethoden mit kaltem

Wasser (serielle GuBbehandlung, ,Kneipp“scher Mantel“, Tautreten (083a.)

Heutzutage hat man auf den Erfahrungen admaligen Zeit aufgebaut und benutzt u.a.

Kaltwasser, Eiswurfel, Kaltepackungen und Athylchloridsprays zur Kryotherapie.

2.2. Wirkungsprinzipien

In der Behandlung mit Kalte werden Akitfiekte einer kurzfristigen Behandlung von
Langzeiteffekten einer seriellen Therapimterschieden. Letztere spielen jedoch im

postoperativen Bereich eher eine untergeordnete Rolle.

2.2.1. Akuteffekte

1. Aktivierung des adreno-medullaren Systemis peripherer Vasokonstriktion, Hypertonie
und Bradykardie

2. ,Tonisierende” Wirkungen mit Enschung und nachlassendem Druck - und
Schmerzgefinhl

3. analgesierende Wirkung bei Kéltevertraglichkeit

2.2.2. Langzeiteffekte:

1. Beeinflussung tiefer gelegener Gewebeschichten

2. Hemmung verschiedener enzymatischer Prozesse
3. Stoffwechselverlangsamung
4

. Herabsetzen der Nervenleitgeschwindigkeit

2.3. Formen der Kryotherapie
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Im deutschen Sprachgebrauch wird grundsatzlich zwischen der Hypothermie und der
Kryotherapie unterschiedg@d0). Bei der Hypothermie wird die korpereigene Kélteabwehr
Uberansprucht, sodass die Kalteabwehrvorgangeachst vermehrt aktiviert, aber mit
sinkender Korpertemperatur zunehmend gehementlen kann. Dadurch kommt es zu einer

allgemeinen Erniedrigung der KorperkerntemperéQ). Die induzierte Hypothermiwird

v.a. in der Herz - und Gefal3chirurgie angedet. Hierbei wird die regulative Warmebildung
pharmakologisch ausgeschaltet, wodurch die Koérperkerntemperatur gesenkt werden kann.
Infolge kommt es zu einem erniedrigtenelfgieumsatz und Sauerstoffverbrauch, was eine
verlangerte Strukturerhaltungszeit bei Kreisstillstand mit sich bringt. Das Prinzip der
Kryotherapie erfolgt in erster Linie nicht ginem Herabsenken der Koérperkerntemperatur,
sondern vielmehr in einem lokalen Waemtzug, was erst als sekundére Wirkung den
Temperaturabfall bedeutet. Dieser jedochrégjulierbar durch die angewandte Temperatur,

die GrofRRe der zu kihlenden Flache und der Applikationsdd®@r Die Kaltebehandlung

kann als Kryokurzzeittherapie auf Intervallbaser als Kryolangzeittherapie durchgefihrt

werden.

2.3.1. Kryokurzzeittherapie

Hierbei handelt es sich z.B. um Kaltesprays,hdiefig in der Soforthilfe nach orthopadischen

- oder traumatologischen Akutverletzungen esaget werden. Um die hierbei erwiinschten
reflektorischen Wirkungen an den Blutgefalierd Nerven optimal zu erzielen, betragt die
Anwendungszeit 10 bis 20 Sekunden. Das Maximum von 60 Sekunden sollte nicht
Uberschritten werden, da die optimale Sclatnederung durch einen moglichst kurzzeitigen
intensiven Warmeentzug der Haut erngicwerden kann. Bei Uberschreiten der
Anwendungszeit kdnnen direkte thermische Hikuwngen des Applikators auf das Gewebe
stattfinden(28). Verliert die Haut an Warme, kommas zu einer Vasokonstriktion der sich
dort befindenden Gefal3€21), was eine verminderte Perfusion (bis zu 20% des
Ausgangswerteg}7) zur Folge hat. Sekundar kommt es zu einer Vasodilatation aller Gefal3e,
wodurch die Muskulatur mit zusatzlich sbizu 30% Ruhedurchblutungsmenge starker

durchstromt wird. Dieser physiologische Mechanismus wird ralgktive Hyperamie
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bezeichnet und hélt allerdings nicht langer als 60 Sekunden an. 90 - 120 Sekunden spéter
erreicht die Ruhedurchblutungsmenge durctsokanstriktion wieder ihren Ausgangswert
und wird anschlieBend im weiteren Verlawfterschritten. Das Pha&nomen der reaktiven

Hyperamie in der Muskulatur ist somit nur von kurzer Dauer.

2.3.2. Kryolangzeittherapie

Das alleinige Absenken der Kérpertemperatom Haut und subkutanem Gewebe gilt bei der
Langzeitanwendung von Kalte nicht als winschers®g Therapieziel. Vielmehr sollen mit
dieser Behandlungsoption auch tiefer geleg&ewebeschichten, wie z.B. am Ful} die
Articulationes tarsometatarsales oder die Mniersor hallucis longus et brevis beeinflusst
werden(40). Der Hauptangriffspunkt der Kryolangzeittherapie liegt derzeit in der Reduktion
des postoperativen Schmerzes. Aus dessanschaftlichen Sicht ist die momentane
Beobachtung, dass die kontinuierliche Kihlumgben der oben besprochenen reaktiven
Hyperthermie der Muskulatur auch verschiggl@nzymatische Prozesse hemmt, wodurch es
infolge zu einer Stoffwechselverlangsamung kongodt, 12, 19, 47)Zuséatzlich werden die
Refraktarperiode und die Repolarisasvorgange  verlangert, wodurch die
Nervenleitgeschwindigkeiten von sensiblen - bzw. motorischen Fasern und die
neuromuskulare Ruckkopplung herabgesetzt wer@® 39) Letztlich kann, tber eine
Verkleinerung der Endothelspalten und eine Tonuserhéhung der GefaRe im
Mikrozirkulationsbereich (,capillary oozing®,03), eine postoperative Odembildung

vermindert werden.

2.4. Indikationen

Die Einsatzgebiete fir die Kryotherapiegeben sich aus ihren oben besprochenen

Wirkprinzipien. Kélte eignet sich:
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bei akuten Zustanden entztindlicher Gelenk - und Wirbelsaulenerkrankungen

in akuten Stadien des Weichteil-Rheumatismus

bei akuten Rheumaschtben

nach Operationen und / oder Traumatisierungen am Bewegungsdpfarat

Weiterhin wirkt die Kryotherapie untetgzend bei der Behandlung von Kollagenosen,
Autoimmunerkrankungen, Thrombophlebitiden, Lymphangitiden und bei der Erstbehandlung
von Verletzungen. Durch die Entwicklung baffener - und geschlossener Kihlsysteme

konnte die Anwendung von Brucheis und Cold-Packs wesentlich vereinfacht bzw. nahezu

abgeldst werden. Aufgrunddessen, dass dashBrsioder der mikrokristalline Eisersatz in
Form von hydrierten Silikaten regelmaldig erneuert werden mussen und daher aus
hygienischen Griinden nur wundfern applizieverden konnen, gelten die halboffenen
Pumpsysteme als WeiterentwickluridO, 46) Sie ermdglichen eine schmelzwasserfreie,
konsequente Kiuhlung, wodurch die Applikatoiohter an der Opeartionswunde platziert
werden koénnen. Ein regelmafiges Aufflullens deisbehélters muss jedoch auch bei den
halboffenen Systemen gewahrleistet seini @&n neueren Pumpsystemen ist dies jedoch
nicht mehr erforderlich, da ein zirkulierenddgissigkeitsgemisch durch einen geschlossenen
Kreislauf beférdert wird. Die haufigsteAnwendungsgebiete hierfur finden sich in der
posttraumatischen - und postoperativen Kihlungallam im orthopadischen Bereich z.B.
nach der Implantation von Huft- und Knidgekendoprothesen, nach arthroskopischen
Eingriffen, sowie postoperativ nach Eingriifen Ful’ - und Sprunggelenksbereich. Ebenfalls
im allgemein chirurgischen Fachgebiespielt die Kidhlung, z.B. nach grofRen

Abdominaloperationen oder nach Thorakotomien eine entscheidend@lle

2.5. Wirkungsweise und — mechanismus der Kélte gegen den Schmerz

Im Wesentlichen existieren zwei unterschiedliche neurophysiologische Erklarungsmodelle
bezuglich des Schmerzgeschehens und der analgetischen Wirkungsweise von
Kalteapplikation. Die traditionelle Vorstellung naclDescartes geht von einer

unidirektionalen Schmerzleitung aus, wolieie Nervenendigungen als Schmerzrezeptoren
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der Reizaufnahme diend@3). Nach diesem Modell beruht die schmerzlindernde Wirkung
zum einen auf der Reizschwellenanhebung der Nozizepi@4n56, 59, 68)und zum
anderen auf einer Verminderung der Nervenleitgeschwindigkeit zum Ruckenmark und
schliel3lich zum Gehirn29, 59) Gewebetemperaturen von 4 - 5°C fuhren sogar zum
Leitungsblock. Die dinnen myelinisierten Nervenfasern sind zuerst von dem Warmeentzug
betroffen, dicht gefolgt von den dicken myeliaiten Fasern. Sinkt die Gewebetemperatur
unter 4°C, reagieren auch die nicht myelmigen Nervenfasern mit einer verminderten
Leitgeschwindigkeit. Infolge der verzogerterh8wrzleitung in den freien Nervenendigungen

und in den sensiblen afferenten Fasern kommt es zu einer Schmerzschwellenanhebung.

Der Theorie nach Descartes steht @Gate - Control - Theoriemach Melzack und Wall
entgegen (formuliert 1965 und erweitert 1983m Jahre 1987 erneut erweitert durch
Lundberg und Malmgren) (23, 52) Diese Theorie beschreibt eine spinale
Informationsmodulation, die auf einem kybetischen Modell der Leitung, Verarbeitung und
Wahrnehmung von Schmerz basiert. Sie beaufitverschiedenen Organisationsebenen des
Nervensystems mit Hilfe von komplexen Ruckkopplungsvorgédngen. Im Hinterhorn des
Ruckenmarks, genauer in der Substantia rgmlasa, treffen folgende afferente Fasern
zusammen: die dunnen markhaltigen A-deléadfn, die marklosen C-Fasern und die
markreichen A-alpha- und A-beta-Fasern. Nach der Gate - Control - Theorie konkurrieren
nun A-delta-Faser- vermittelte afferente Impulse hochschwelliger Mechanorezeptoren und C-
Faser- assoziierte Erregungen von Schmerzind Thermorezeptoren, sowie nicht -
nozizeptive A-alpha- und A-beta- Gbermittelte afferente Signale miteina(@B1€52, 68) So
konnen Afferenzen von nicht - nozizeptivétezeptoren mit Schmerzimpulsen aus der
Peripherie auf Ebene der Substantia gelantinosa um die Toroffnung (,Gate®) konkurrieren
und somit eine prasynaptische Hemmung beswirkdas bedeutet, der Schmerzreiz wird
inhibiert.

3. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die systematigchintersuchung der kontinuierlichen Kalteanwendung

nach verschiedenen Vorderfuld — Osteotomied ihr Einfluss auf das Schmerzempfinden,
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die Schwellneigung und auf verschiedersaborparameter ( z.B. CRP ). Als
schmerztherapeutische Kriterien fir ~ die  Auswirkungen  von angewandter
Kryolangzeittherapie dienten das subjekt&&hmerzempfinden und der daraus resultierende
Analgetikaverbrauch. Des weiteren wurde emé@gliche kalteinduzierte Verminderung von
Schwellungen durch Senkung des interstitielenckes aufgrund verringerter Odembildung
untersucht. Die Frage der Quantifizierbarkenzymatischer Stoffwechselablaufe unter
Kalteeinfluss, wurde durch die Analyse \&h®dener Laborparameter im postoperativen

Verlauf untersucht.

4. Material und Methoden

4.1. Das Kalte-Wéarme-Behandlungssystem

Das zur Kryotherapie benutzte Syst&BCOVIT 200dient der gezielten, exakt gesteuerten
Kaltebehandlung am menschlichen Kérpere Anwendung erfolgt in Abhangigkeit vom
Therapieziel entweder lokal mit speziedin die jeweilige Koérperregion angepassten
Manschetten oder grof3flachig mit Temperiermatten unterschiedlicher GroRe, auf denen der
Patient liegt bzw. mit denen er bedeckt wird. DEECOVIT 200 besteht aus einer
Gerateeinheit, an die eine, der Topographiezdédihlenden Region, kleine Manschette Uber

die Schlauchgarnitur angeschlossen wird. Im Gerat wird nun die Temperierflissigkeit
gekuhlt, um anschliel3end den Patienten im Kreislauf Gerat und Manschette zu durchstromen
und ihn mit seiner entsprechenden Kryotherapieezaorgen. Am Gerat selbst lassen sich die
von der Therapie vorgegebenen Werte fie diemperatur einstellen und am Display

kontrollieren (Soll -und Istwert).

4.2. Patienten
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Diese Untersuchung wurde Uber einen 2eitn von 18 Monaten als prospektive,
randomisierte Studie durchgefiihrt. Insgesamirden 81 Patienten beobachtet, die im
Evangelischen Waldkrankenhaus, in der teNong fir Orthopadie, eine je nach
Krankheitsschweregrad singulédre oder kompl@steotomie des Vorfuldes erhielten. Davon
wurde bei 48 Patienten eimé&cher operativer EingrifiChevron-Osteotomie)orgenommen
und bei den restlichen 33 Patienten eine kemgie Osteotomie. Um die Auswahl eines
einheitlichen Patientenkollektives zu ermégéa, wurden primére - und sekundare Ein - und
Ausschlusskriterien festgelegt.

Zu Beginn wurden der allgemeinmedizinischaund psychologische Ausgangszustand aller
Patienten erfasst. Fur die Bewertung des klinischen Allgemeinzustandes praoperativ wurde
der ASA-Score (American Society of Anaesthesiolog§®) verwendet. Da psychische
Faktoren eine wichtige Rolle beim Schmerzerleben sp{d@nwurde zusatzlich praoperativ

eine psychologische Randomisierung durchgefuhrt. Sie umfasste eine

Personlichkeitsbeschreibung basierend auf 8émbe-Trait-Anxiety-Inventory (STAI-G47),
einem modifizierten Verfahren zur Esfung von Angst als Zustand und Uberdauernde
Eigenschatft.

Zu den priméaren Einschlussvoraussetzungen zahlten aufRerdem die einheitlichen
Anasthesieverfahren und die standardisiertecBiithrung der Osteotomien in Bezug auf die
Patientenpositionierung, den operativen Zgyaind den Wundverschluss. Das fehlende
Einverstandnis der Patienten zur Mitwung an der Studie und bestehende
Kontraindikationen gegen eine lokale Kadpplikation wurden hingegen als priméare
Ausschluf3kriterien gewertet. Hierzu zahlters 8rhandensein von Kaltehamolysinen oder -
agglutininen, das Vorliegen einer Kalteurtikaria oder einer Kaltehypersensipiigato)
lokale Durchblutungsstérungen oder allg.nghopathien. Patienten mit einem labilen
Hypertonus, einer teilkompensierten Herzifigienz oder einer symptomatischen koronaren
Herzerkrankung wurden aus der Studie ebenso primar ausgeschlosSadil dad Trnavsky
Auswirkungen auf die Atem - uniderzfrequenz, den Blutdruck und das Herzzeitvolumen bei
Temperaturabsenkungen von mehr als 10°C beschr{@9¢rEine mangelhafte Labor - oder
klinische Dokumentation, das Auftreten vitaédrohlicher oder potentiell vital bedrohlicher

Komplikationen und die Verabreichung von bestimmten Medikamenten im Rahmen
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postoperativer Ereignisse galten als sekvmdAusschluRkriterien. Pharmaka, die zum
Studienausschluf3 fuhrten, waren u.a. Meai&ate aus der Gruppe der Sedativa, der
Psychopharmaka, der Antiphlogistika und Antigike, der peripher wirksamen Analgetika,

der Antihypertensiva mit zentraler Wung, der Katecholamine, eine differente
Infusionstherapie, sowie eine differente Analgebzw. eine Kombinationsanalgesie. Die
Einnahme von einer analgetisch —

oder anderweitig zentral wirksamen Substanz

( insbesondere Sedativa und Psychopharmaka ) im Rahmen einer Grundmedikation galt

natdrlich als priméares Ausschluf3kriterium.

4.3. Anasthesie

Bei den Anasthesieverfahren fir die Chevésteotomie und die komplexeren Osteotomien

nach Man oder Weil gab es keinen Unterschied. Die intraoperative Schmerzausschaltung

erfolgte bei beiden Methoden durch die $pamasthesie. Die subarachnoidale Gabe von

Lokalanasthetika gehdrt zu den einfachsten Verfahren zur Blockade der Spinalnerven.

4.4. Operationen

4.4.1. Chevron - Osteotomie

Unter einer Osteotomie versteht man im Allgemeinen die Durchtrennung von Knochen mit
der Hilfe eines MeilRels oder einer Sage) knochrige Fehlstellungen auszugleiclia).

Die Chevron-Osteotomie zahlt zu der Grumlee einfacher durchzufiihrenden Operationen.
Indiziert ist sie z.B. bei einem Hallux als, d.h. einer lateralen Subluxation im Grundgelenk
des hallux mit Abweichung des os metatarsale | und mit einer Abweichung des
Intermetatarsalwinkels (= IMW - physiologisch: 5-918, 25) Ziel dieser Operation ist die
Beseitigung der Fehlstellung und der damérbundenen Schmerzen. Unter Erhalt des
Gelenkes soll ein optimales funktionelles dtasmetisches Ergebnis erzielt und damit u.a.

die Sportfahigkeit des Patienten wiedererlangrden. Eine mdglichst frihzeitige OP ist
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obligat, ebenso sollte der IMW 16° nicht Ubersdten. Sind diese Kriterien erfullt, fihrt man
eine V-formige Osteotomie in der distalstetaphyse durch. Anschlie3end folgt die laterale
Verschiebung des Kopfes und dessen Fixatioim Hilfe einer Schraube oder eines
Kirschnerdrahtes.

Ein groRer Vorteil dieser Operationsmethode ist die Madglichkeit der friihzeitigen
postoperativen Physiotherapie, da mit Héfaes Vorful3entlastungsschuhs fir sechs Wochen

eine sofortige postoperative Belastung maogliclili8t 25)

4.4.2. Scarf - Osteotomie

Eine weitere Moglichkeit der operativen Hallux valgus - Therapie stellt die Scarf -
Osteotomie dar. Sie ist indiziert bei eméntermetatarsalwinkel von 16-23° und kann aber
auch bei Osteoporose angewandt werd&d, 25) Man fuhrt eine Z-formige Osteotomie der
Diaphyse durch, um dann das Kopfteil lateral zu verschieben und es mit Kirschnerdraht -
gefuhrten speziellen Hohlschrauben zu figrer Diese verwendeten Schrauben haben ein

Kopfgewinde

und kdnnen Uber den exakt positionierten Dramgeiracht und auf Knochenniveau versenkt
werden. Die Entfernung der Implantate ist gamar in Ausnahmefallen erforderlich. Ebenso
wie bei der Chevron - Osteotomie kann auch hier postoperativ. mit dem

VorfulRentlastungsschuh friihzeitig belastet werden.

4.5 Postoperative Nachbehandlung

4.5.1. Postoperative Kalteapplikation

Die an der Studie teilnehmenden Patienten emindach dem Zufallsprinzip in drei Gruppen
unterteilt: Eine Kontrollgruppe ( Gruppe 1), eine kontinuierliche Kryotherapiegruppe

( Gruppe 2 ) und eine Celecoxilisruppe ( Gruppe 3 ). Die Kontrollgruppe setzte sich aus 29
Patienten zusammen, die alle nur eine diskontinuierliche Kalteapplikation durch ein

Brucheisauquivalent ( Kryolongbeutel aus roliistallinem, hydriertem Silikat ) erhielten.
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Die Gruppe 2 bestand aus 28 Patienten. Beem wurde eine 48-stiindige kontinuierliche
Kryotherapie durchgefiihrt, wobei hierfir béseim Operationssaal ein Kéalteapplikator
oberhalb der sterilen Wundauflage angelegtdsu Die Form des Kélteapplikators war auf
die anatomischen Gegebenheiten, sode® jeweiligen Zugang abgestimmt. D&scovit

2000 besteht aus einer Gerateeinheit, an diealben genannte Kalteapplikator in unserem
Fall in Form von einer kleinen Manschette, Uber eine Schlauchgarnitur angeschlossen wird.
Die Kuhlflussigkeit, ein Gemisch be$tend aus Wasser, 30 Vol % Ethanol und
Methylenblau, wurde, mit dem Ziel der Senkung der Hauttemperatur auf etwa 8-10°C, im
Gerat auf 4°C eingestellt und gelangte dann dreftdnd durch den Schlauch zur Manschette
und somit zum Patientenful3.

Die Gruppe 3 setzte sich aus 24 Patieriesammen, die keine Kalteanwendung bekamen.
Sie erhielten zur Reiz - und Schmerzlinderdag Medikament Celecoxib, das unter anderem
bei chronischer Polyarthritis, bei degenerativen Gelenkerkrankungen und bei
symptomatischen Reizzustanden indiziert ist.

In allen drei Gruppen wurden in der tAder Nachbehandlung und in der Form der

Verlaufsbeobachtung keine Unterschiede gemacht.

4.5.2. Laboruntersuchungen

Die Erstellung eines Blutbildes, die Biesmung der Elektrolyte und der Gerinnungswerte
TPZ und PTT gehoérten postoperativ zu dem@adblutuntersuchungen. Je nach Ausmal3 der
Operation und der Laborresultate, werdeesdi Untersuchungen 12-, 24- oder 48-stiindlich
wiederholt(33). Das Hamoglobin, als wichtigster Bastiéeil der Erythrozyten, ist fir den
Sauerstofftransport verantwortlich und verhsith physiologischerweise gleichsinnig zur
Erythrozytenzahl. Durch die intra - und postopigem Blutverluste kann es zu einem mehr
oder weniger starken Abfall des Hb - Wertes kommen, der im unginstigsten Fall eine
Bluttransfusion zur Folge h#B83). Im Rahmen der Operatiomainserer Studie waren keine
grof3en Blutverluste und somit keine gro3en HWert - Abfélle zu erwarten, sodass dieser
Laborparameter zwar postoperativ kontrollierterabier anschlie3end nicht analysiert und

verglichen wurde. Im Gegensatz dazu kontrollierten und dokumentierten wir postoperativ,
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sowohl abends am Tag der Operation, als éiuchTage spater, das akute Phase-Protein CRP
als Beobachtungsparameter im Rahmen eines entzundlichen Geschehens. Alle ermittelten
Laborparameter konnten somit im Verlauf beobachtet und auf3erdem mit den praoperativen

Werten verglichen und analysiert werden.

4.5.3. Schwellneigung

Beil allen Patienten wurde postoperativ nach der Ausschleusung aus dem OP eine
Umfangsmessung des betroffenen Ful3es im &ipesbereich durchgefuhrt. Die Messungen
wurden dann sowohl 24-, als auch 48 Stunden postoperativ wiederholt und auf

Umfangsdifferenzen zum postoperativen Ausgangswert dokumentiert.

4.5.4. Subjektives Schmerzempfinden unohdividueller Analgetikabedarf

Neben der Bilanzierung des individuellen Agetikabedarfes am ersten und am zweiten
postoperativen Tag, sowie deren Gesamtverbrauch pro Patient, wurde eine Selbsteinschatzung
der Patienten bezuglich ihres subjektiven Setm@mpfindens mittels eines standardisierten

Fragebogens veranlasst. Diese visuelle Analogskala ( = VAS, semiquantitativ; aufsteigend,;
10-Punkte-Gliederung: Minimum 0, Maximum 1(@®3, 32) wurde von den Patienten 3
Stunden, 6 Std., 12 Std., 24 Std., 8. und abschliel3end fliinf Tage postoperativ ausgefullt

und bearbeitet.

4.5.5 Studienprotokoll

Fur jeden der 81 Patienten wurde ein Stogietokoll, hinsichtlich aller Parameter und
Bewertungen, die fir diese Untersuchung wichtigren, erstellt, um diese umfassend und
komprimiert zu dokumentieren. Dieses Protokoll bestand aus zwei Seiten. Begonnen wurde
mit den allgemeinen Angaben tber den Patienten wie Alter, Geschlecht, Gruppencodierung,
OP-Klassifikation ( einfache - oder kompliziefsteotomie ), Bewertung des STAIG - Tests
(30) und Dokumentation der Aufklarung. Die zweBeite dokumentierte die durchgefihrten

Untersuchungen. Es wurden Aufzeichnungen Ubervidiuelle Analogskala ( = VAS ), Uber
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den Analgetikabedarf, Uber die Umfangsnueggen am betroffenen Ful3, Uber die CRP -
Werte und tber den Tag des Umgipsens undeddassung lbertragen und ausgewertet. Die
Ubersichtlich erfassten Daten und Parameter jdmn einzelnen Patienten wurden spater

zusammengefasst und analysiert.

4.5.6. Datenerfassung und Datenauswertung

Nach der Erstellung des standardisiertend®&nprotokolls fur jeden Studienteilnehmer,
wurden die jeweiligen Daten erfasst und duisend mittels PC in das Programm EXCEL

5.0 in tabellarischer Form eingelesenit Milfe der Programme SPSS-W und MICRO CAL
ORIGIN erfolgte dann die direkt Computgestiitzte Datenauswertung. Es wurden jeweils
Mittelwert, Median, Minimum, Maximom, Standardabweichung, Varianz, sowie
Standardfehler des Mittelwertes ( SEM ryeehnet und auf Normalverteilung der Werte
geprift. Die Ergebnisse wurden, sofern ridalverteilungsverhaltnisse vorlagen, mit
Mittelwerten und Standardabweichungen dokumentiert und dargestellt; ansonsten kam es zur
Verwendung von Medianwerten, sowie Minimuund Maximum. Bei einer vorliegenden
Normalverteilung wurde, zur Prifung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen

unabhangigen Datengruppen, der Student-t-Test flr unverbundene Stichproben eingesetzt.

Waren die Daten nicht normalverteilt, wurdet dem Mann-Whitney-U-Test geprift. Als

Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.
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Seite 1 Studienprotokoll

Randomisierte Gruppenverteilung, erfillte Einschlusskriterien und OP-Klassifikation

Kryotherapie nach VorfuBchirurgie

OP-Klartext:

Geschlecht: D

Ev. Waldkrankenhaus Spandau
Abteilung fiir Orthopédie
Etikett
Schmerztherapie nach Vorfuf§
Operationen
Studienprotokoll
Allgemeine Da en:
Gruppe Code: D STAIG Test neg. D
OP-Klassifikation: D Aufkliarung pos. D

Kommentar;
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Seite 2 Studienprotokoll

Erfassungstabelle der zu untersuchenden Parameter

Kryotherapie nach Vorfullchirurgie

Erfassungstabelle

VAS 3h. p.OP [Pkt.]
VAS 6h. p.OP (Pkt.]
MAS 12h. p.OP [Pkt.]
VAS 24h. p.OP (Pkt.]
VAS 48h. p.OP (Pkt.]
VAS bd. p.OP [Pkt.]

Analgetika 1. Tag (ma/kg]

Analgetika 2. Tag [mg/kgl

Analgetika Gesamt (mg/kgl

Umfang p.OP [em]

U fang 24h. p.OP lcm]

U fang 48h. p.OP (cm])

Um:fang Diff. (cm]
[CR? p.OP [mg/di]
CRP 5Bd, p.OP [mg/dl]
CRP Differenz [ma/dl]
Umrgegipst (Tag]

Entlassung [Tagl
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5. Ergebnisse

5.1. Schmerzanalyse und Akzeptanz

Die Einschatzung des subjektiven Schmerzempfind€alk. 01) der Patienten anhand einer
semiquantitativen VAS-Skala, erbrachte Miiterte nach drei Stunden postoperativ von 3,5
in der Kontrollgruppe (SD 1,5) und 2,2 in der Kryogruppe (SD 1,2), sowie von 4,4 bei der
Celecoxibgruppe (SD 1,3). Im Zeitraum voacBs Stunden postoperativ beurteilten die
Patienten ihren Schmerz mit Werten von B (5, sowie 3,1 (SD 1) und 5,5 (SD 1,3) in den
drei Untergruppen Kontrolle, Kryotherapimd Celecoxib. 12 Stunden nach dem operativen
Eingriff stiegen die Mittelwerte der subjektiveschmerzangabe auf der VAS in allen drei
Gruppen erneut an. Die Kontrollgruppe beligedas Schmerzempfinden mit einem Wert von
5,4 (SD 0,8), die Kryogruppe mit 4 (SD 0@d die Celecoxibgruppe mit 6,2 (SD 1,3). 24
Stunden postoperativ bewerteten die Patieiitesn Schmerzen mit Mittelwerten von 5,3 (SD
1,3) und 3,6 (SD 1) sowie 5,7 (SD 1,6) in dieei Untergruppen Kontrolle, Kryotherapie und
Celecoxib. Im Zeitraum von 48 Stunden postofper@brachte die Schmerzeinschatzung der
Kontrollgruppe den Mittelwert von 4,5 (SD 1,2)e der Kryogrupp&on 3,1 (SD 1) und die
der Celecoxibgruppe von 4,4 (SD 1,1). Funf Tageh dem operativen Eingriff beurteilten
die Patienten der Kontrollgruppe ihren S@rmmit einem Mittelwert von 3,1 (SD 1) und die
Patienten der Kryogruppe von 2 (SD 0,9), sowesRtienten der Celecoxibgruppe mit einem
Wert von 2,9 (SD 0,9). Die Kontrolle behiungsweise die Celecoxibgruppe wiesen
signifikant hoéhere Einschatzungswerte gegenider Kryotherapiegruppe in allen sechs
Untersuchungen in den Zeitabstdnden drei Sturite flinf Tage postoperativ auf (p<0,001).
Dagegen waren die Werte in der Gegenubkusigg Kontrolle versus Celecoxibgruppe, bis

auf die Werte drei Stunden postoperatiicht signifikant unterschiedlich.
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- Zeitintervall - Kontrolle Kryogruppe Celecoxibgruppe

Subjektives Schmerzempfinden
(VAS) n=29 n=28 n=24

Null bis drei Stundep 3,5(SD 1,5)| 2,2(SD1,2) 4,4 (SD 1,3)
postoperativ
drei bis sechs  Stunden 5,0(SD 1,3)| 3,1(SD1) 55(SD 1,3)
postoperativ
sechs bis 12 Stunden 5,4 (SD 0,8)| 4,0 (SD0,9) 6,2 (SD 1,3)
postoperativ
12 bis 24 Stunden postoperatiy 5,3 (SD 1,3)| 3,6 (SD1) 5,7 (SD 1,6)
24 bis 48 Stunden postoperatiy 4,5 (SD 1,2)| 3,1(SD1) 4,4 (SD 1,1)
48 bis 120 Stunden postoperativ 3,1 (SD 1,0)| 2,0 (SD 0,9) 2,9(SD0,9)

Tabelle 01: Subjektives Schmerzempfinden der Patienten in den Untergruppen nach

Osteotomie anhand einer 10-Punkte umfassenden, ansteigenden
Visuellen Analog Skala (VAS); Mittelwerte (SD Standardabweichung)
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5.2. Analgesie

Der Gesamtanalgetikabedarf in den erstersfhden postoperativ auf der Station ergab fir
die einzelnen Untergruppen folgenden dBd: In der Kontrollgruppe lag der
durchschnittliche Verbrauch bei 176,03 mg/kg K& 33,20) Celecoxib. Die Patienten der
Kryogruppe bendtigten 126 mg/kg KG (SD 42,94)d die Patienten, die ausschlief3lich
medikamentds behandelt wurden, order2®4 mg/kg KG (SD 43,33). Die Patienten mit
Kryotherapie verbrauchten signifikant miger Schmerzmittel (p<0,001) gegenuber der
Kontrollgruppe und der Celecoxibgruppe.eDGegentberstellung von Kontrollgruppen -
Patienten und Celecoxib- Therapierten erbrachte keine signifikanten Unterschiede.

Der absolute Analgetikabedarf wurde fur bestim@eitintervalle ermittelt. Der Verlauf ist in

der Tabelle 02 ersichtlich. Danach lag der Vadgh ( Mittelwert ) in den einzelnen drei
Untergruppen innerhalb der ersten 24 Stungestoperativ bei jeweils 85 mg/kg KG (SD
19,14) fur die Kontrollgruppe und bei 75 rkg/KG (SD 22,52) fir die Kryogruppe sowie bei

96 mg/kg KG (SD 27,31) fur die Celecoxilogpe. Der mittlere Bedarf von 96 mg/kg KG
(SD 27,31) an Schmerzmittel in der Celecoxibgruppdeutete auch innerhalb der ersten 24
Stunden postoperativ das Maximum. Vergleicht man die Mittelwerte des Analgetikabedarfs
nach 24 Stunden postoperativ der Kontrollgruppe mit denen der Kryogruppe, so ist der
Unterschied, dass die Kryotherapie — Pa#@iendeutlich weniger Schmerzmedikamente
bendtigen, als die Kontrollgruppe, nictgignifikant(p= 0,097). Hingegen zeigte der
Analgetikabedarf der Kryogruppe im Vergle zu dem der Celecoxibgruppe einen
signifikanten Unterschied (p<0,001). Aul3ethaler Kryogruppe verbrauchten die Patienten
der Kontrollgruppe im Vergleich zu denen der Celecoxibgruppe keine signifikant
unterschiedliche Analgetikamenge (p=0,0144).

48 Stunden postoperativ zeigten sich deutliche Unterschiede der Mittelwerte des
Analgetikabedarfs der einzelnen UntergruppBie Patienten der Kryogruppe zeigten als

einzige Gruppe, mit einem Mittelwert v&l mg/kg KG (SD 24,32), einen Rickgang des
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Schmerzmittelverbrauchs. Die Patienteler Kontrollgruppe und der Celecoxibgruppe
hingegen erhohten ihren Bedarf auf jew&® mg/kg KG (SD 20,93) beziehungsweise auf
105 mg/kg KG (SD 30,91). Vergleicht man diattélwerte des Analgetikaverbrauches 48

Stunden postoperativ der Kontrollgruppe mit denen der Kryogruppe, so ist der Unterschied,

dass die Kryogruppe — Patienten deutlich wemfgealgetika orderten signifikant (p<0,001).
Ebenso ergibt der Vergleich der Mittelwerte der Kryogruppe mit denen der Celecoxibgruppe
einen signifikanten Unterschied (p<0,001) Bshmerzmittelverbrauch. Die Kontrollgruppe
hingegen erreichte im Vergleich zur Cealgibgruppe keinen signifikanten Unterschied

bezuglich des Analgetikaverbrauches 48 Stunden nach der Osteotomie (p=0,07).

- Zeitintervall - Kontrolle Kryogruppe Celecoxibgruppe
postoperativer

Analgetikaverbrauch n=29 n=28 n=24
Gesamter postoperativer 176 126 204
Verbrauch in mg/kg KG (SD 33,2) (SD 42,9) (SD 44,9)

Null bis 24 Stunden postoperati 85 75 96

in mg / kg KG (SD 19,14) (SD 22,52) (SD 27,31)

24 bis 48 Stunden postoperati 90 51 105

in mg / kg KG (SD 20,9) (SD 24,32) (SD 30,9)

Tabelle 02: Absoluter Analgetikabedarf in mg/kg KG Celecoxib in den Untergruppen
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nach Osteotomie

5.3. Umfangsmessung-Verlauf

Die Umfangsmessung des operierten Vordenfe@®a wurde sowohl unmittelbar nach dem
Eingriff, als auch jeweils 24 - und 48 Stundentppsrativ durchgefuhrt. Anschlie3end wurde
fur jeden Patienten jeweils aus dem ersted dem letzten gemessenen Umfangswert die sog.
Umfangsdifferenz berechnet. Die Messunges dperierten VorderfuR3areals (Tabelle 03)
erbrachten folgende Ergebnisse in den drei Untergruppen:

Unmittelbar nach dem operativen Eingriff koariiei der Kontrollgruppe ein Mittelwert von
22,35 cm (SD 2,13) ermittelt werden, ber dayogruppe 21,96 cm (SD 1,62) und bei der
Celecoxibgruppe 22,54 cm (SD 1,74). Im Veigieergaben sich keine signifikanten
Unterschiede der postoperativen Umfangsmnegsn der Vorderfif3e der Kontrollgruppe zu
denen der Kryogruppe (p=0,3), noch denen Kigrogruppe zu denen der Celecoxibgruppe
(p=0,3). Ebenso wurde kein signifikanter Unterschied bei der Umfangmessung der
VorderfuRareale der Kontrollgruppe im Vegh zu denen der Celecoxibgruppe gemessen
(p=0,99).

24 Stunden nach dem operativen Eingriff wulmis allen drei Untergruppen erneut eine
Umfangsmessung durchgefiihrt (Tabelle 03). Bittelwerte ergaben bei allen drei Gruppen
eine Umfangszunahme. Danach betrug derfdoign des Vorderful3es bei den Patienten der
Kontrollgruppe 24,39 cm (SD 2,21), bei daner Kryogruppe 23,03 cm (SD 1,69) und bei
denen der Celecoxibgruppe 24,68 cm (SD 2,2 Messung ergab demnach bei der
Kryogruppe die geringste Umfangsvermehrurign signifikanter Unterschied in dem
ermittelten Umfang liel3 sich nur im Verglkicler Vorderful3areale der Kryogruppe mit den
VorderfuRen der Patienten der Celecoxibgrugpmitteln (p<0,001). Die Vergleiche der
Kontrollgruppe 1 sowohl mit der Kryogruppe 2s auch mit der Celecoxibgruppe 3 ergaben
keine signifikanten Unterschiede (p=0,02 und p=0,69).
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48 Stunden postoperativ erfolgte eine eraedtnfangsmessung der chirurgisch versorgten
Vorderful3e.
Umfangszunahme auf 25,27 cm (SD 2,21). Die Umé&der VorderfliRe der Patienten der
Kryogruppe ergaben im Mittel eine Umfamgduktion auf 22,92 cm (SD 4,53) und die der

Die Mittelwerte ergaben fudie Patienten der Kontrollgruppe einen

Celecoxibgruppe eine erneute Zunahme2&y7¥2 cm (SD 2,19). Aufgrund des abnehmenden

Umfanges der operierten VorderfuRareale der Patienten der Gruppe 2, ergaben sich

signifikante Unterschiede im Vergleich zlen weiterhin angestiegenden Umfangen der
VorderfiRe sowohl der Patientengruppe als auch zu denen der Patientengruppe 3
(p<0,001). Die Umfangsmessungen der Gruppegalam hingegen im Vergleich zu denen
der Gruppe 3 keinen signifikanten Unterschied (p=0,51).

- Zeitintervall - Kontrolle Kryogruppe Celecoxibgruppe
postoperativer

Umfangsmessung n=29 n=28 n=24

Unmittelbar postoperativer 22,58 21,96 22,54

Umfang [cm] (SD 2,13) (SD 1,62) (SD 1,74)

Null bis 24 Stunden 24,39 23,03 24,68

postoperativer Umfang [cm] (SD 2,21) (SD1,69) (SD 2,14)

24 bis 48 Stunden postoperatiyer 25,72 22,92 25,72

Umfang [cm] (SD 2,21) (SD 4,5) (SD 2,19)
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Tab. 03: Umfangsmessung [cm] in den Untergruppen nach Osteotomie an Vorderful3en;

Mittelwerte (SD Standardabweichung)

5.3.1. Umfangsdifferenz-Verlauf

Betrachtet man die gemessenen Umfangsmittédweer einzelnen Untergruppen, so lasst
sich fur jede Gruppe der Ausgangswert deddhges (sprich der Wert, der unmittelbar nach
der Osteotomie ermittelt wurde) mit deWerten 24 — und 48 Stunden postoperativ
vergleichen und die sogenannte Umfangsdiffererrechnen. In der Tabelle 04 sind die
Differenzwerte dokumentiert.

Die Kontrollgruppe wies eine Umfangsdiffeeim Mittel von 2,72 cm (SD 0,92) auf, die
Kryogruppe von 1,67 cm (SD 0,56 ) und dielecoxibgruppe von 3,22 cm (SD 1,07).
Entsprechend ergab sich fur die Umfangsdéifiz der operierten Vorderful3areale der
Kontrollgruppe 1 im Vergleich zu denenrd€ryogruppe 2 ein signifikanter Unterschied
(p<0,01). Ein ebenso signifikanter Untergch konnte im Vergleich der Umfangsdifferenz
der Kryogruppe mit der der Celecoxibgruppe igett werden (p<0,01). Die Differenzen der
Umfange der Kontrollgruppe im Vergleich denen der Celecoxibgruppe, ergaben hingegen

keinen signifikanten Unterschied (p=0,08).
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postoperative Kontrolle Kryogruppe Celebrexgruppe
Umfangsdifferenz n=29 n=28 n=24
Umfangsdifferenz 0-48 Stundgn 2,72 1,67 3,22
postoperativ [cm] (SD 0,92) (SD 0,56) (SD 1,07)

Tab. 04: Umfangsdifferenz [cm] im Vergleich zum unmittelbar postoperativen

Ausgangswert; Mittelwerte (SD Standardabweichung)

5.4. Ergebnisse der Laborparameteranalyse von CRP

Die Verlaufsdokumentation des Laborparame@R$ ( C-reaktives Protein ) begann mit der
Bestimmung der praoperativen Ausgangswerte.

Allgemein ist zu erwahnen, dass das CRP alssidahes ,Akute — Phase - Protein“ gilt, das
als generelle unspezifische Antwort auf pp&rative, entzindliche Prozesse und Tumoren
gebildet wird. Interleukin-6 und andere Zyto&iinduzieren die CRP - Bildung in der Leber.
Der diagnostische Wert ist mit der Blutsenkuygschwindigkeit ( BSG ) vergleichbar. Das
CRP hat eine kurze Plasma - Halbwertzeit ean24 Stunden und es normalisiert sich nach
Beendigung der Erkrankung im Durchschnitt irivaéb von 2 Wochen. Der Referenzbereich

fur diesen empfindlichen Laborparameter liegt bei < 0,5 mg/dl.

Die Verlaufsdokumentation der Laborparameteranalyse (dokumentiert in der Tabelle 05)
begann mit den fur alle Patienten der Studie im Normbereich liegenden praoperativen
Ausgangswerten. AnschlieBend wurde aimften postoperativen Tag erneut das CRP
bestimmt. In der Kontrollgruppe stieg der Wauf 4,54 mg/dl (SD 1,40) im Mittel an. Bei

den Patienten der Kryogruppe wurde eiittéwert von 4,94 mg/dl (SD 1,37) ermittelt und

die Patienten der Celecoxibgruppe erreictgigen Mittelwert von 5,21 mg/dl (SD 1,40). Ein
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signifikanter Unterschied konnte weder im Vergleich der Gruppen 1 und 2 (p=0,55), noch im
Vergleich der Gruppen 1 und 3 (p=0,11) und auch nicht im letzten Vergleich der Gruppen 2
und 3 (p=0,3727) ermittelt werden.

Im Anschluss wurden die im Referenzbeheliegenden préoperativen CRP - Ausgangswerte
mit den erhdhten CRP - Werten 5 Tage ndelm operativen Eingriff verglichen, um die
sogenannte CRP - Differenz zu errechnen. Deelmgste Differenz wies mit einem Wert von
4,04 mg/dl (SD 1,40) die Kontrollgruppe auf. Bei der kryotherapierten Patientengruppe 2
wurde eine Differenz von 4,44 mg/dl (SD 1,37jeehnet und der hdochste Mittelwert fur die
CRP - Differenz wurde mit 4,71 mg/dl (SD 1,40) die Celecoxibgruppe ermittelt. Auch bei
diesen Vergleichen der Gruppen 1 und 20(p5), bzw. 1 und 3(p=0,31), bzw. 2 und 3

(p=0,37) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Parameter Kontrolle Kryogruppe Celebrexgruppe
CRP [ mg/dl ] n=29 n=28 n=24
Praoperativer Ausgangswert 0,5 0,5 0,5
Wert funf Tage postoperativ 4,54 4,94 5,21
(SD 1,4) (SD 1,37) (SD 1,4)
CRP - Differenz 4,04 4,44 4,71
(SD 1,4) (SD 1,37) (SD 1,4)
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Tab. 05: Laborparameter CRP [mg/dl] und seindf@ienz [mg/dl] vom Ausgangswert zum
Wert funf Tage postoperativ (Mittelwerte, SD Standardabweichung)

5.5. Ergebnisse des Gipswechsels

Ein weiterer Untersuchungsparameter dieser Studie lag in der schriftichen Dokumentation
des Tages, an dem der operierte VorderfuBbereich der Patienten umgegipst wurde.

Nach einem Mittelwert von 4,10 Tagen (SD 0,85ydan die Vorderfii3e der Patienten der
Kontrollgruppe 1 umgegipst, die der Kryogrugbeach 3,39 Tagen (SD 0,91) und zuletzt die
der Celecoxibgruppe 3 nach 4,12 Tagen (SD 1)@3Jer Tabelle 06 wird deutlich, dass die
Vorderflsse der Patienten, die mit der Kryopurppstoperativ behandelt wurden (Gruppe 2),
einen Tag friher umgegipst werden konntendadsder Patienten, die zu der Kontrollgruppe

1, bzw. zu der Celecoxibgruppe 3 gehdrten sanhit nicht mit der Kaltepumpe therapiert

wurden.

Im Vergleich dieser beiden Gruppen 1 uhdkonnte ein signifikantes Ergebnis (p<0,001)
ermittelt werden. Ebenso signifikant warrdénterschied zwischen den Gruppen 2 und 3
(p<0,001). Der Vergleich der Gruppen 1 und 3 jédergab keinen signifikanten Unterschied
(p=0,76).
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Kontrolle Kryogruppe Celebrexgruppe
Parameter
n=29 n=28 n=24
Tag des Gipswechsels 4,10 3,39 4,12
(SD 0,85) (SD 0,91) (SD1,03)

Tab. 06: Tag des Gipswechsels des operierten Vorderful3areales
Mittelwert (SD Standardabweichung)

5.6. Ergebnisse des Entlassungszeitpunktes

Abschlielend wurden die Entlassungszeitpunkte der Patienten der jeweiligen Gruppe
schriftlich dokumentiert und mit denen der anderen Gruppen verglichen (Tabelle 07). Die
Mittelwerte verhielten sich &hnlich zueinander, wie die bereits in der Tabelle 06

dokumentierten

Werte des Tages des Gipswechsels. Dieetan der Kontrollgruppe 1 konnten im Mittel
nach 6,00 Tagen (SD 1,69) die Klinik vess@n, im Gegensatz zu den Patienten der
Kryogruppe 2, die bereits nach 4,53 Tagen (SD 1,17) entlassen wurden. Den langsten
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stationaren Aufenthalt wiesen die Patientksn Celecoxibgruppe mit 6,91 Tagen (SD 1,95)
auf. In den Analysen des Entlassungstagesden in den verschiedenen Gruppen grof3e
Unterschiede deutlich. Vergleicht man dierrollgruppe 1 mit der Kryogruppe 2, so ist der
oben genannte Unterschied von ca. 1,5 Tdggreinem Wert von p<0,001 signifikant. Im
Gegensatz dazu zeigt der durchschnittliche Entlassungstag der Kontrollgruppe 1 nach 6
Tagen keinen signifikanten Unterschied (p=0,0980) zu dem Entlassungstag der
Celecoxibgruppe 3 nach 6,91 Tagen. Bigogruppe 2 hingegen konnte durchschnittlich
zwei Tage friher als die Celecoxibgruppee Klinik verlassen und weist daher einen

signifikanten Unterschied auf (p<0,001).

Kontrolle Kryogruppe Celebrexgruppe
Parameter
n=29 n=28 n=24
Zeitpunkt der Entlassupg 6,00 4,53 6,91
[d] (SD 1,69) (SD 1,17) (SD 1,95)

Tab. 07: Zeitpunkt der Entlassung [d] der einzelnen Untergruppen
Mittelwert (SD Standardabweichung)

6. Diskussion
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Hinsichtlich der abhangigen Untersuchunggden subjektives Schmerzempfinden,
objektiver Analketikabedarf, Gipswechsstwie Entlassung aus der stationédren Behandlung,
wiesen die drei in dieser Untersuchung liengnen Patientengruppen teilweise signifikante
Ergebnisunterschiede auf. Die Parameter, ldexbei mitunter am meisten interessierten,
waren das subjekive Schmerzempfinderr dRatienten und der damit einhergehende
Analgetikaverbrauch, da diese beiden Faktoren die postoperative Behandlung von operierten
Patienten wesentlich beeinflussen. Sowohl in den Visuellen Analogskalen, in denen die
Patienten ihr subjektives Schmerzempfinden drei, sechs, 12, 24, 48 und 120 Stunden
postoperativ eintrugen, als auch an demmeggsenem Analgetikaverbrauch der einzelnen
Gruppen, lasst sich erkennen, dass die Patieder Gruppe 2, die kontinuierlich mit der
Kryopumpe behandelt wurden, stets die geringsten Schmerzen in den verschiedenen
Zeitintervallen angaben. Dementsprauthe wiesen sie auch den niedrigsten
Analgetikaverbrauch auf. Betrachtet mare dontrollgruppe 1, die diskontinuierlich mit
Brucheisaquivalenten ( Kryolongbeutel aukrokristallinem, hydriertem Silikat ) behandelt
wurde, wird deutlich, dass sie bis zu Ztunden postoperativ die zweitniedrigsten
Schmerzangaben machte und demzufolge aweshiger Analgetika benétigte, als die Gruppe

3, die keine Kryotherapie erhielt, wa wiederum mit dem objektivierbaren
Analgetikaverbrauch korrelierte.

Die Warmeubertragung bei der KryolangzeittherapiEorm der Kaltepumpe beruht auf den

zwei thermodynamischen Prinzipien der Konversion und der KonveK88r0) Die
Konversion vollzieht sich zwischen mdeArbeitsfliche des Applikators und der
Gewebeoberflache. Nicht zu vernachlassiged bierbei der Applikatorauflagedruck und die
Beschaffenheit der Gewebeoberflacheifgrund von Unebenheiten der Gewebeoberflache
konnen Lufteinschlisse zwischen dieser undAggailkatoroberflache auftreten und somit zu
einer schlechten Warmeleitfahigkeit fihren, weraviederum ein entsprechend verminderter
Warmetbergang resultierfd7). Das Prinzip der Konvektion ist der zugrundeliegende
Mechanismus innerhalb des uns vorliegenden Pumpsystems. Dieser Mechanismus ist
prinzipiell nur in Flissigkeiten und Gasen mdagl{@T). Bei einer ansteigenden Temperatur

beruht die Konvektion auf einer Dichtereduzierung in der warmeleitenden Substanz
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(in diesem Fall: Flussigkeitsgemisch pie Grol3e der BerUhrungsflache und die
Temperaturdifferenz zwischen den zweke@Gzflachen bestimmen den Warmeuberga).
Handelt es sich jedoch um kleinere Tempeditferenzen, so erfolgt der Wéarmeubergang
durch Warmeleitung, ansonsten ist es physikalisch gesehen Uberwiegend ein
Strahlungsvorgang.

Der homoiotherme Organismus bendtigt eineengen Grenzen relativ gleichbleibende
Kdrpertemperatur, um alle Lebensvorgange exlftzuerhalten. Hierfur verfugt er Uber dazu
notwendige thermoregulatorische Mechanisniér), die ihn in die Lage versetzen, ein
Gleichgewicht zwischen Bildung, Aufnahme und Abgabe von Warme unter
Normalbedingungen bei gro3eren Tempesatiwankungen der Umgebung als auch unter
Thermotherapie ( z.B. Warmeentzug ) zdisgaren. Diese Mechanismen kdnnen nur in Kraft
treten, da die Korperoberflaiche von einem ausgebreiteten Netz an Thermorezeptoren
Uberzogen ist; allein im Bereich der unteren Extremitéat weist der Mensch durchschnittlich
eine Haufigkeit von funf Thermorezeptoren mgyom auf. Hierbei werden die acht Mal so
haufig vorkommenden Kélterezeptoren von den Warmerezeptoren unterschieden. Abgesehen
davon, dass diese Rezeptoren in der Cutikoromen, sind sie auch in tiefer gelegenen
Strukturen, wie z.B. im Bindegewebe oder in Gelenkkapseln zu finden. Beztglich der
Morphologie ahneln Thermorezeptoren den langsam adaptierenden Mechanorezeptoren;
jedoch unterscheiden sie sich dadurch, dassguseh mechanische Reize selbst nicht erregbar
sind. Funktionell lassen sie sich in statische - und dynamische Rezeptoren un{@igilen
Statische Thermorezeptoren registrieree dinderungen der absoluten Temperatur und
reagieren besonders bei Temperaturbbegiczwischen 30°C und 23°C mit einer Erhéhung
der afferenten Impulsra{@5). Erreicht die Temperatur jedo@inen Wert von unter 20°C, so
entwickeln die Thermorezeptoren zwar ewsrlibergehende Uberschiel3ende Aktivitat, die
sich jedoch dann bei weiterer Abkihlung demauen Temperaturniveau anpasst. Die
dynamischen Thermorezeptoren dagegen reagi@ué den zeitlichen Differentialquotienten
(dT/dt) (47). Genauer gesagt, ihr Ansprechen etfalgf Veranderungen des Temperatur-Zeit-
Quotienten ab einer Abkuhlungsgeschwindigkeit von 0,4°C pro Sek{ifJe wobei die
Uberschiel3ende Erregung der Thermorezeptoren proportional zur
Abkuhlungsgeschwindigkeit ansteigl2l). Freie Nervenendigungen, die mit Hilfe von
afferenten Bahnen ihre Informationen Uloke Rickenmarks-Hinterwurzeln und Gber den

Tractus spinothalamicus
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zum Thalamus und zur Grof3hirnrinde weiterleiten, bilden das neurophysiologische Korrelat.
Die Reizleitung erfolgt tUber A-delta-bzw. Cd&an; analog zu hochschwelligen Mechano-
und Schmerzrezeptoren. Im Sinne der Gate-Control-Theorie von Melzack und Wall, kommt
es auf Ruckenmarksebene nun zur Konkurrenzdem Einlass ins Tor (=gate). Afferenzen
von Thermorezeptoren und nichtnozizeptReize von A-alpha- und A-beta-Fasern kénnen

in der Substantia gelantinosa im Ruckenmdtliinterhorn, wo alle afferenten Fasertypen
zusammentreffen, eine prasynaptischandeing der eintreffenden Schmerzempfindungen
bewirken(1;14). Infolge kommt es bei ausreichend&regung durch die Transmittersubstanz

P (Polypeptid aus 11 Aminosauren) zur Wdgitdung der Impulse in Richtung Tractus
spinothalamicus, motorische Vorderhornzelle und vegetative Nerven{adgrn

Neben den afferenten Bahnen spielen asgmpathisch wirkende Efferenzen bei der
Temperaturregulation eine entscheidende Rolle, da sie die hauptsachlich unter einem stark
vasokonstriktorischen Tonus stehenden Arteriolen, beeinflussen. Zur vereinfachten
Darstellung koénnen oben genannte Mechaeis in Form eines Regelungs - und
Steuerungsvorganges beschrieben werden. Die dmatop stellt dabei die Regelgrél3e dar,
die durch Fuhler in Form von Thermoretaen, auf den einzuhaltenden Sollwert hin
beobachtet werden. Das Gefal3system mit dem durchblutetem Gewebe kann als Regelstrecke
bezeichnet werden, die dann die Abweiocgen vom Sollwert mittels Blutstrom und
afferenten Impulsen von Thermorezeptoren deegler ( in diesem Fall: thermosensitives
Zentrum des ZNS ) zuleitet. Die efferentempulse kénnen nun von dem Regler ausgehend
Uber das motorische - und vegetative Nervstesy, sowie Uber das hormonale System als
Teile der Regelstrecke an die Skelettmuskulatig inneren Organelje Hautgefal3e und die
Schweil3driisen gesendet werden. Die Wailchetg, die Absorption und der Widerstand der
Warme fungieren hierbei als Stellglieder, dieksorigiert werden, dass der Istwert wieder in
den Sollwert Gberfihrt wird. Wie in einem tgphen physikalischen Regelkreis existieren
auch hier sog. StorgrofRen. Die Umgebungstempenatmit Einfluss auf die Hauttemperatur
und die Sollwertabweichung der Korperkernterap@r werden als aul3ere - bzw. innere
Stoérgrollen bezeichnet. Weiterhin  za@hlezu den Stérgrol3en  Unebenheiten der
Hautoberflache, die alters - und nebenagnkungsabhangigen Durchblutungsverhaltnisse

sowie die postoperative Versorgung mit eirgerilen Wundauflage. Hinsichtlich der
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Korrektur der Warmeverhaltnisse spielt @archblutung der Korperschale und die dadurch

bestimmte

Hauttemperatur als physikalischer Reguwiasvorgang eine entscheidende Rolle, der es
ermoglicht, groe Schwankungen der Umgebungstesiyr zu tolerieren. Neben den eben
genannten physikalischen Regulationsvorgangen existieren ebenso chemische, bei denen die
Warmebildung im Stoffwechsel beeinflusst wird. Es kommt zum Beispiel zur
Stoffwechselsteigerung, wenn die physikalsthMechanismen zum Schutz vor einer
Unterkihlung nicht mehr ausreichen und eiatiger Abfall der Kérpertemperatur durch
Warmeverluste resultieren wirde. Das Zusammenspiel des physikalischen - und des
chemischen Regulierungsvorganges realisiert somit, Gber eine erhéhte - oder verminderte
Warmeabgabe, eine relative Konstanz der Kérperkerntemperatur. Hieraus folgt, dass eine
intermittierende Kryotherapie auf die Korpenkemperatur einflusslos bleiben wirde und

nur eine kontinuierliche Kalteanwendung, inrfroeiner Kaltepumpe, wenn tberhaupt, sehr
geringe Veranderungen der Temperatur bew#). Dieses Studienergebnis ist sehr wichtig,

da man mit Hilfe der Kryotherapie in der Neit nicht die Kérperkerntemperatur senken
mochte, sondern lokal den operierten, beziehungsweise traumatisierten oder entziindeten
Bereich.

Um den gewilnschten Warmeentzug zu besvitkmuss eine Kalteleistung aufgebracht
werden, die abhéngig von der Masse und der Wkapazitat des zu kiihlenden Gewebes ist.

Die spezifische Warmekapazitat ist definied dle Warmemenge [KJ], die einem Stoff mit
einer Masse von 1lkg entzogen werden muss,euma Temperaturerniedrigung von 1K zu
erreichen. Diese Werte sind im Bereich @K ( 0°C ) bis 310K ( 37°C ) konstant und
betragen fur menschliches Hautgewebe 3,3&gkl Die spezifische Warmekapazitat fur
humanes Fettgewebe betragt 2,31 kJ/kgK Miskelgewebe 3,80 kJ/kgK und fur Blut 3,59
kJ/kgK (50).

Bei Gewebeabkihlungen im Bereich zwiscl3#iC und 23°C, kommt es neben dem oben
erlauterten  Prinzip der afferenduzierten, prasynaptischen Hemmung und
Schmerzverdeckung, abgesehen von einer gesteigerten Erregungsschwelle von
Schmerzrezeptoren, zu einem linearen Abfder Nervenleitgeschwindigkeit. Diese
Reduktion betragt 1,84 m/Sekunde/Z;10;31). Kuihlt man das Gewebe jedoch noch weiter
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auf einen Bereich von 23°C bis 16°C ab, sotseitz gegensinniger Effekt ein, der aufgrund
einer gegenregulatorischen Vasodilatation, @agsagere Durchblutungssteigerung folgt. Bei

einer Temperaturunterschreitung von 16°C komn#uesiner deutlichen Analgesie der Haut,

die bei einer Abkihlung auf Temperaturen uimddls von 12°C einer kompletten Anasthesie
weicht. Folglich kommt es in diesem niedmg&emperaturbereich zu einer Blockade von A-
delta-Fasern und von statischen ThermorezeptoSinkt die Temperatur um mindestens
weitere 2°C , sprich auf Werte unter 1090, sind auch die dynamischen Thermorezeptoren
blockiert. Bei Werten um 6°C verminderrcisidie nozizeptiven Fahigkeiten im Bereich der
Muskelspindeln. Durch den Ausfall der dickerenyelinisierten C-Fasern, die aufgrund ihres
Durchmessers und Myelinisierungsgrades dlgdgnerst sehr spat auf Kalte reagier@0),

folgt ab einer Gewebeabkihlung auf 5°C und wenieine totale Schmerzrezeptorblockade

mit der Konsequenz einer kompletten Bdade von Nervenendigungen und der motorischer
Endplatte (02;07;10;31;39) die von moglichen Koordinationsstorungen und reduzierten
Nervenleitgeschwindigkeiten begleitet werderllg@mein bleibt festzuhalten, dass sich im
Rahmen der postoperativen Versorgung undherapie, eine Gewebeabkihlung auf
Temperaturen unter 6°C, aufgrund der resultierenden Effekte und der daraus folgenden
eingeschréankten klinisch-neurologischen Beillvarkeit der Patienten, eher kontraindiziert

ist. Zusammenfassend ist festzustellen, daee Temperatursenkung, bewirkt durch eine
Kryolangzeittherapie, die Nervenleitgeschwindigkeit von sensiblen, aber auch motorischen
Fasern reduziert, beziehungsweise freie Nervenendigungen {g8189;50) Dies geschieht

nach der vant'Hoffschen RGT-Regel(Reaktionsgeschwindigkeit-Temperatur-Regel)
(6;12;19;47) durch die Verlangerung der Reftafperiode und die Verlangsamung der
Repolarisatior{11).

Wie bereits zu Beginn der Diskussion erwahwtesen die Patienten der Gruppe 2, die
kontinuierlich mit der Kéltepumpe behandelt wurden, geringere Schmerzen auf der Visuellen
Analogskala und damit einhergehend einen deutlich niedrigeren Analgetikaverbrauch auf, als
die Patienten der Gruppe 1, die mit Brucheisaquivalenten therapiert wurden. Sowie Patienten
der Gruppe 3, die keinerlei Kéltetherapie dthie Mit den eben erlauterten physikalischen

Allgemeinbedingungen der Kryotherapie ist dies wie folgt zu erklaren:
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Die wesentlichen Unterschiede zwischenn deeiden Kihlsystemen liegen darin, dass
einerseits der Auflagedruck der Kaltepumpe grof3er ist, als der des Silikatbeutels, da der
Applikator des Pumpsystems vom darUberlragn elasto - kompressiven Verband an die
Hautoberflache gedrickt wird. Andererseitsuss bei der Verwendung eines statischen

Kihlsystems (Brucheisaquivalente) oberhalb der Wundabdeckung und des Verbandes von

einer erhohten Isolierwirkung und einer ermigten Konversionsleistung ausgegangen
werden. Die Warmestrahlungsleistung fallteebo zusatzlich durch die Applikator-
Erwarmung mit zunehmender Anwendungszeit ab.Temperatur der Kuhlflissigkeit, die in
dem dynamischen Kihlsystem (Kryopumpe) entimaige, bleibt stets bei einer Temperatur
von 4°C konstant, da die Kaltepumpe, wie olbeschrieben, nicht nur durch Konversion,
sondern auch durch Konvektion (Warméstung) innerhalb des geschlossenen
Kihlkreislaufes arbeitet. Dadurch kommt ddfekt des Temperaturgefalles, wie er bei der
Anwendung von Silikatbeuteln beobachtet wird, nicht zustande.

Soll das Anwarmen des Applikators bei zbmender Anwendungszeit auch beim statischen
Kihlsystem verhindert werden, kdnnte man, thiesek betrachtet, die Applikatortemperatur
des Silikatbeutels soweit erniedrigen, dass &éinwarmung stattfinden kann. In der Praxis
erscheint ein solches Vorgehen aufgrund voermartenden Kalteschaden, durch auftretende
temperaturabhéngige Veradnderungen von Membranstabilititen und Enzymaktiy@djen
jedoch kontraindiziert. In tierexperimefiea Untersuchungen verminderten Weber und
Ullmann, durch Anlage eines mis 20°C kalten Kryolongbeutels, die
Gelenksbinnentemperatur in Ferkelknien auf 24,1°C.

Eine weitere Begrindung fur die deutliojeringeren Schmerzangaben der mit der
Kryopumpe behandelten Patienten und der daerttundene geringere Analgetikaverbrauch,
liegt, wie oben bereits erlautert, in zahtte@n neurophysiologischen Effekten, die nach
Kalteapplikation, die Thermorezeptoren undfferenten Nervenfasern beeinflussen.
Resultierend zeigten diese Patienten in Bezug auf den relativen Analgetikabedarf eine
signifikante Reduktion des Schmerzmittelweuchs pro kg Korpergewicht. Wie oben
erwahnt, ist das Riuckenmark Empfanger egrefen Signalstromes, der durch die operative
Durchtrennung von Nerven und den damit verbundenen blitzartigen Impulsstrémen in den
betroffenen  Axonen entsteht(17). Infolge kommt es zu langanhaltenden

Erregbarkeitssteigerungen der nozizeptiveimpfangerzellen und zu einer erhdhten
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Empfindlichkeit gegentiber dem nozizeptivem Impulseinstrom. Im weiteren postoperativen
Verlauf werden die sensibilisierten Noziregen einerseits durch die Freisetzung von
Schmerzstoffen und Mediatoren (Serotonhistamine, Kinine und Substanz P26],
andererseits aber auch durch den stelga Gewebedruck, aufgrund des entstandenen

Wundodems und durch allgemeine korperliche Bewegungen gereizt.

Infolge kommt es zu einer erhdhten postapgen Aktivitat der Empfangerzellen des
Ruckenmarks. Die oben genannten Empiaindeitssteigerungen und erhdhten Aktivitaten
des afferenten Systems bilden sich innerfuidb ersten Tage nach dem operativen Eingriff
zuruck, wodurch sich der neurogene Antedstoperativer Schmerzen allmahlich wieder
reduziert (17). Zwischen der Starke des auslosenden Reizes und der Intensitat der
hervorgerufenen Empfindung lasst sich mit Hilfe d8tevens-Gleichung(32) eine

mathematische Beziehung formulieren:

E = k * RB (R hochR)

E = Empfindungsstarke
R= Reizstarke
3 = spezifischer Exponent der nozizeptiven Reizschwelle

(sein Bereich liegt zwischen 0,5 und 3,5)

Aufgrund der neuro-physiologischen Abléuan Rezeptoren und Nervenendigungen, sowie
der spinalen, prasynaptischen Reizhemmuigrtfdie Wirkungsweise der Kryotherapie zu
einer Reduktion von ,R[. Folglich senkt sich die Empfindungsstarke E. Es resultiert

einerseits eine Erhéhung der Schmerz- und Scttoleranzschwelle, sowie andererseits eine
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VergroRerung des Empfindungsbereiches zveraten als unangenehm empfundenen Reizen
(Schmerzschwelle) und den gerade noch tolerierbaren Schmerzen (,pain sensivity range*)
(32). In einer anderen Studie konnte bewiesgenden, dass die oben genannte Vergrof3erung
des Empfindungsbereiches als eine Ursacter verbesserten Beweglichkeit der
kontinuierlich kryotherapierten, Hift- und Kigielenksoperierten Patienten anzusehen war
(49).

Fur jede Art von Schmerz existieren gewissadiktoren, die nicht obligat auf kdrperlicher

Ebene zu finden sein mussen. In gewisser Weise gilt dies auch fur den postoperativen

Schmerz. Hierbei unterscheidet man die Hreégsebezogenen - von den operationsabhangigen

- und den individuell patientenbezogenen Faktoia diversen Studien wurden im Rahmen

der Anasthesie ein  Narkotikauberhang und eine bestimmte intraoperative
Medikamentenkombination insofern als positiv beschrieben, dass die Patienten unmittelbar
nach dem chirurgischen Einfjriveniger Schmerzen beklagten. Nicht zu vernachlassigen sind
auch das Anasthesieverfahren allgemein und die psychische Vorbereitung der Patienten auf
die geplante Operation. Betrachtet man dieragensbedingten Pradiktoren, so kommt der

Art und der Lokalisation des chirurgilsen Eingriffs und der damit verbundenen
Schnittfhrung eine enorme Bedeutung zu,ddéa Haut aufgrund ihrer Beschaffenheit als
Organ mit der hoéchsten Dichte an Nozizepn, die hochste Schmerzempfindlichkeit
aufzeigt. Ebenso sind die Operationstekhand - Dauer, die intra — und postoperative
Patientenlagerung sowie diverse unspezifisgtressoren, wie z.B. Ubelkeit und Drainagen,
nicht zu unterschatzen. Die dritte Gruppe @sadiktoren des postoperativen Schmerzes
stellen die patientenbezogenen Faktoren diarin eine demographisch - physiologische und

in eine psychologische Komponente untkisden werden. Eine hierbei nicht zu
unterschatzende Rolle spielen das Alter deéieR&n und die Zustandsangst. Hingegen haben
KdrpergroRe und Gewicht eher eine geringere Bedetif)g

Betrachtet man die Messungen hinsichtlich Vemanderungen des Umfanges und den daraus
resultierenden Einschatzungen der Schwelimeg an vorher definierten Messpunkten am
Ful3, so lasst sich feststellen, dass in einem relativ kurzen Zeitraum unmittelbar nach dem
chirurgischen Eingriff, die Patienten déruppe 2, die die Kryopumpe angelegt bekommen

hatten, die geringste Schwellneigung zeigtere Patienten der Gruppe 3, die statt einer
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Kaltetherapie nur die Applikation von CelecoXfnalgetikum) erhielten, wiesen eine héhere
Schwellneigung auf, jedoch noch nicht so hogie die operierten FllRe der Patientengruppe
1, die mit Brucheisaquivalenten therapierirden und die groRte Umfangszunahme zeigten.
Sowohl 24, als auch 48 Stunden postoperativden erneute Umfangsmessungen der
operierten Fufl3e vorgenommen. Es ergab Batbeiden Untersuchungen, dass die Patienten
der Gruppe 2 ( kontinuierliche Kéltetherapié der Kryopumpe ), zu beiden Zeitpunkten die
geringste Umfangszunahme zu verzeichimatten. Im Gegensatz zum Ausgangsbefund,
wurde bei den Patienten der Gruppe 1it mdiskontinuierlicher Kaltetherapie die
zweitgeringste  Odembildung nachgewieseie Patienten der Gruppe 3 (keinerlei

Kryotherapie) zeigten

hingegen die gro3te Schwellneigung. Die Usthiede dieser Messungen waren nicht
signifikant, sodass nicht auf ein gewtieten Einfluss geschlossen werden kann.

Im Bereich der Mikrozirkulation erweitern céi nach einem chirurgischen Eingriff die
Endothelspalten, wodurch es zu einem Eiwaildigé in das umliegende Gewebe kommt. Es
resultiert die Zunahme des kolloidosmotisclignuckes in diesem Gewebeareal, verbunden
mit nachfolgenden Wasserverschiebungen. Reduzian nun die Gewebetemperatur mittels
einer Kéaltetherapie auf ca. 22°C herunter,vedkleinern sich die postoperativ erweiterten
Endothelspalten von 10-15 nm auf ca. die téélfeziehungsweise auf ein Drittel 5 1ih®),
wodurch es zu einem verminderten EiweilRyg in das umliegende Gewebeareal kommt.
Entsprechend ist dort dann auch ein verminderter kolloidosmotischer Druckanstieg zu
verzeichnen(05), mit dem Resultat einer reduzierten Odembildung. Ziemlich zeitgleich
erhoht sich auch der Tonus der Endstrommggfal3e ( Arteriolen, Venolen, prakapillare
Sphinktere usw. {47), was im Zusammenspiel mit der Kkeinerung der Endothelspalten als
.capillary oozing“ bezeichnet wird(05). Wie eben erwahnt, reduziert man die
Gewebetemperatur auf ca. 22°C, denn nueimem Temperaturbereich von 24-21°C treten
die oben beschriebenen Effekte auf. Wirdoeh die Gewebetemperatur weiter gesenkt, so
muss mit unerwinschten, gegensinnigen Rea&n, im Sinne einer vasomotorischen
Schutzreaktion der MikrogefalRe, gerechnet werden. Hierbei reduzieren sich die GefaRlumina
des kapillaren Strombettes von etwa 7 pnh Zum. In relativ kurzer Zeit kommt dies,
verbunden mit einer reflektorischen Weitstellung der Venolen auf 130 -150 % ihres

ursprunglichen Ausgangswertes, einer nahedlstandigen Blutverlagerung in die vendsen
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Mikrozirkulationsanteile gleich. Hinsichtlic der Hamorheologie kommt es ebenso zu
Verdanderungen. Einerseits reagieren die korpuskuldren Anteile des Blutes mit den
GefalRwanden in Form von Aggregation, Migya, Adhasion und Diapedese, andererseits
kommt es zu Verdnderungen in der Plagisiositat des Blutes. Infolge sinkt die
FlieBRgeschwindigkeit des Blutes und es leswen Sludge-Bildung (bei einem Blutflu3 von
<0,5 mm/s) und ggf. auch Stase. Aufgrund darkserniedrigten Gewebetemperatur kommt

es zu einer starken Erweiterung der Ehdtdpalten auf bis zu 20 nm, woraus ein
eiweil3reiches Filtrations6dem resultiert, wadenfalls als gegensinnige Reaktion zu

verstehen ist und einem entzundlich-allergischen Geschehen @l&tht

Die Analyse des gemessenen Laborparame@®$ ( C-reaktives Protein) erbrachte
unmittelbar postoperativ keine signifikanten tehschiede in den Untergruppen. Die Werte
lagen alle im Durchschnitt bei 0,5 mg/dl. Flrdge nach dem chirurgischen Eingriff zeigte
sich, dass die Patienten der Gruppe &, idtermittierend mit Kryolongbeuteln behandelt
wurden, den geringsten CRP - Anstieg von 0,3dinguf 4,54 mg/dl aufwiesen (die daraus
resultierende CRP - Differenz ergab 4,04 /diig Die Patienten der Gruppe 2, die
kontinuierlich mit der Kryopumpe therapiert wurden, zeigten einen hdheren Anstieg des
Entzindungsparameters von 0,5 mg/dl auf 4,94 mg/dl ( CRP - Differenz: 4,44 mg/dl ). Wie
erwartet, konnte bei den Patienten der Gruppe 3, die keinerlei Kaltetherapie erhielten, der
hdchste CRP - Anstieg von 0,5 mg/dl auf 5,2Ydhgemessen werden (CRP Differenz: 4,71
mg/dl). Demnach wird deutlich, dass die K#ierapie auch einen positiven Einfluss auf
gewisse postoperative Entziindungs - bzw. Wurldpmatiken ausibt. CRP ist ein Protein,

das erst in der Leber synthetisiert ward muss. Schllsselreiz hierfir ist die
Serumkonzentration von Interleukin-G.

Die klinische Relevanz des C-reaktivenofeins beruht darauf, dass es zu den
empfindlichsten Reaktanten dakuten Phaseyehort(29). Im Gegensatz zum Modell der
bakteriellen Entzindung, reagiert der CRP Serumspiegel bei abakteriellen und
postoperativen Reizungen langsam@5, 45) wodurch vor allembei abakteriellen,
entziindlichen Prozessen eine diagnostische Licke zwischen beginnender Klinischer

Symptomatik und messbarem CRP-Anstieg bestehen kann. Seinen maximalen Anstieg
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erreicht das CRP ca. 48 bis 72 Stundemch Beginn des Entziindungsgeschehens,
beziehungsweise nach der Operation. Diesesirilan entspricht im operativen Bereich der
Schwere des Eingriffs und liegt z.B. bEingriffen am Sprunggelenk nach 48 Stunden
postoperativ bei 3,3 mg/dl und bei Operationen an der Hufte bei 15,2 (3§)dAuf diese
Weise lasst sich unter anderem die BelastursgRigienten durch eine Operation individuell

beurteilen.
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7. Zusammenfassung

In einer prospektiven Studie wurdenemem Zeitraum von 18 Monaten bei insgesamt 81
Patienten die unterschiedlichen Effekigostoperativer Kaltelangzeitanwendung nach
chirurgischen Eingriffen am Vorderful untersucht. Das Patientenkollektiv wurde
randomisierend in drei Gruppen aufgeteilt. [@iste Gruppe stellte die Kontrollgruppe dar

und umfasste 29 Patienten, die keinerlei postoperative Kaltetherapie erhielten. Weitere 28
Patienten bildeten die Gruppe 2, die nach agerativen Eingriff kontinuierlich mit einem
geschlossenen Kihlpumpensystem behandeltevidie Ubrigen 24 Patienten erhielten als
Gruppe 3 intermittierend eine Kaltetherapie Form von Brucheisdquivalenten aus
mikrokristallinem, hydriertem Silikat. Als Beobachtungsparameter diente einerseits das
subjektive Schmerzempfinden, das in exaktdelegten postoperativen Zeitintervallen auf
einer visuellen Analogskala eingetragen wurde. Andererseits wurden der
Analgetikaverbrauch 12- und 24 Stunden natdgm chirurgischen Eingriff, sowie der
Gesamtanalgetikaverbrauch untersucht, verbunden mit den Messungen zur Schwellneigung
im Operationsgebiet und der Bestimmung des Entzindungsparameters CRP ( C-reaktives
Protein ). Abschliel3end verglichen wir deénzelnen Untergruppen in Bezug auf ihren
Gipswechsel und den Zeitpunkt der Entlags Im Rahmen der Untersuchung wurden
hinsichtlich des Schmerzgeschehens positivewhtkungen der Kaltelangzeittherapie sowohl

auf das subjektive Schmerzempfinden,s abhuch auf den daraus resultierenden
Analgetikaverbrauch, erwartet. Das Zosaenwirken von prasynaptischer Hemmung und
Schmerzverdeckung auf spinaler Ebene gelten, in Verbindung mit der Reduktion der
Nervenleitgeschwindigkeiten von sensiblen- undtorischen Fasern und der verminderten
neuromuskularen Ruckkopplung, als mogliche Ursachen fur die positiven Effekte der
Kaltelangzeittherapiél4, 28, 39)

Gemal} dewvan’t Hoffschen Reg€Reaktionsgeschwindigkeits-Temperatur-Regel) kommt es

zu einer Verlangsamung enzymatischer Prozesseiner Verlangerung der Refraktarperiode

und zu einer verlangsamten Repolarisa{itib47) welche das subjektive Schmerzempfinden
und den damit verbundenen Analgetikaverbrasehken kdnnen. Eine deutlich verminderte

Schwellneigung wird einerseits durch einesWkonstriktion im kapillaren Endstromgebiet
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mit daraus folgender reduzierter reaktiver Hyperamie ermdglicht. Andererseits verkleinern

sich die Endothelspalten im Endstromgebiet und es kommt zu einer Tonuserhéhung der

Gefal3e ( ,capillary oozing* ), was zu eineerminderten Eiweil3verlust und damit verbunden
auch zu einem reduzierten kolloid-osmotischen Druckanstieg im Gewebe fiihrt. Die Folge ist
eine deutlich verminderte postoperative Obédung im gekuhlten, chirurgisch versorgten
Areal (03). Aus diesen dargestellten physiologischeschhnismen lasst sich erklaren, warum
eine kontinuierlich postoperative Kryotherapeinen deutlich positiven Einfluss auf das
Schmerzverhalten zeigte. Allgemein konnte destellt werden, dass alle Patienten mit
kontinuierlicher- oder intermittierender Kaltelangzeittherapie postoperativ  weniger
Schmerzen aufwiesen, als die Patienten identroligruppe, die keinerlei Kryotherapie
erhielten. Resultierend sank der Schmerzmittbhaarch pro kg Korpergewicht signifikant
und der Gesamtanalgetikabedarf konnte im deit Kalte behandelten Patientengruppen
deutlich reduziert werden. Diese Ergebnissesda sich auch mit den Resultaten anderer
Untersuchungen nach zum Beispiel arthroskdpen Eingriffen am Kniegelenk oder nach
endoprothetischen Gelenkersatzen am Knie- und Hiftge{@Bk 20) vergleichen. Die
Schwellneigung und Odembildung konnte im Veiglezu der Kontrollgruppe nur bei den
Patienten mit der postoperativen kontinuierlichen Kaltetherapie mittels der Kryopumpe
reduziert werden. Die Patienten, die métierend mit Kryolongbeuteln behandelt wurden,

zeigten hingegen eine noch hohere Schwellneigung und Odembildung als die Kontrollgruppe.

Signifikante positive Veranderungen hinsichtlibds CRP - Wertes konnten nicht festgestellt
werden. Die niedrigsten Laborwerte zeigdie Patienten der Kontrollgruppe, gefolgt von

den mit der Kryopumpe behandelten Patienden.hdchsten lagen die CRP - Wertmessungen
nach fuinf Tagen postoperativ bei den Patienten, die intermittierend mit Brucheisaquivalenten
therapiert wurden. Hinsichtlich des Gipsehsels und des Entlassungszeitpunktes ermittelten
wir, dass eine Langzeitkryotherapie diersten Heilungsprozesse insofern positiv
beschleunigt, als dass die FiURRe, die nach deirurgischen Eingriff kontinuierlich mit der
Kaltepumpe behandelt wurden, am ehesten gipgeund die Patienten somit frihzeitiger
entlassen werden konnten. Die Patienten der Kontrollgruppe, die keinerlei Kéltetherapie
erhielten, konnten entsprechend ihrem verzdgerten Gipswechsel ( 0,7 Tage spater ), erst 1,5

Tage spater aus dem Krankenhaus entlagssden. Am langsten dauerte hingegen der
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stationare Aufenthalt der Patienten, deFéifde intermittierend mit Kryolongbeuteln gekuhlt
wurden. Im Vergleich zur kontinuierlichen Kaltetherapie-Gruppe, wurden die Ful3e hierbei

zwar auch nach ungefahr 0,7 Tagen

umgegipst, jedoch konnten die Patienten daanKenhaus erst nach 6,91 Tagen, sprich ca.

2,5 Tage spater als die Patienten, die mit der Kryopumpe behandelt wurden, verlassen.

Abschliel3end ist festzustellen, dass die w&rleistung einer mdoglichst effizienten
Kaltetherapie eine kontinuierliche Anwendurggler zumindest gleichbleibende, mdglichst
lange Applikationsintervalle erfordert. BaKuhlmedium sollte dabei moglichst nah und
komprimiert der Hautoberflache anliegen, um aegten ausgepragten Kéalteeffekt in tiefer
gelegenen Gewebeschichten zu erzielene Diorteile des Gebrauchs eines stetig
anwendbaren Kihlpumpensystems sind dabei vielfaltig:

Einerseits konnen postoperativ Analgetika espget und daher auch eventuell auftretende
Nebenwirkungen vermieden bzw. reduziert wer{&2), andererseits erfahrt diese Methode
aufgrund ihrer simplen Handhabung und dem €&®hon lokalen Komplikationen, wie z.B.
Hautblasen durch Unterkihlung, sowohl bemedizinischen Personal als auch bei den
Patienten eine hohe Akzeptanz. Letzteres Ktllekt das entscheidende, denn nur bei einer
raschen Schmerzlinderung und der Aussiabt einen, den Umstanden entsprechenden,
moglichst kurzen stationaren Aufenthalt, gteidie Kooperationsbereitschaft und die damit

einhergehende Genesungsmotivation der Patienten.
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht mit verdéffentlicht.
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