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1 ZUSAMMENFASSUNG 1

1 Zusammenfassung

Einfiihrung: In der vorliegenden Arbeit wurde eine Analyse der Wirkung des Heilfas-
tens nach Otto Buchinger auf Patienten mit Arthrose vorgenommen. In einer pros-
pektiven, unkontrollierten klinischen Beobachtungsstudie im ambulanten Setting
wurden insbesondere die Auswirkungen auf Schmerzen, Gelenkfunktion und Befind-
lichkeit bei Patienten mit Polyarthrose der Hande, Cox- oder Gonarthrose untersucht.
Eine Vorgangerstudie war bereits von S. Schmidt veroffentlicht worden (2010).
Fragestellung: Ist ambulant durchgefuhrtes Heilfasten nach Otto Buchinger eine
Therapieoption zur Verbesserung von Schmerzen, Befindlichkeitsstorungen und
Funktionseinschrankungen bei Patienten mit Arthrose (PmA) (Polyarthrose der Han-
de, Cox-, Gonarthrose)? Bestehen eventuelle Verbesserungen auch einen, drei und
vier Monate nach Beendigung der Therapie fort? Stehen die klinischen Verbesserun-
gen in Zusammenhang mit Serumkonzentrationen von AGE, RAGE, CrP und IL-67?
Methodik: Im Rahmen der prospektiven, klinischen Studie wurden n = 30 Patienten
mit Arthrose (PmA; 28 w, 2 m) der Kellgren-Stadien | bis Il (n = 12 Polyarthrose der
Hande, n = 9 Coxarthrose, n = 9 Gonarthrose) und n = 9 Patienten ohne Arthrose
(PoA; 6 w, 3 m) beobachtet. Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 37 und 72
Jahren. Aus organisatorischen Grunden erfolgte die Durchfihrung in Kleingruppen
von drei bis funf Teilnehmern Uber einen Zeitraum von insgesamt 58 Wochen. Der
Beobachtungszeitraum pro Teilnehmer betrug jeweils 20 Wochen/5 Monate. Alle
Teilnehmer erhielten zunachst eine Voruntersuchung (baseline, -1). Zwei Wochen
darauf erfolgte die zweiwochige Therapie mittels Heilfasten, wahrend der die Teil-
nehmer alle zwei Tage medizinisch Uberwacht wurden (Tag 1 bis 15). Vier (l), zwolf
Iy und 16 (IV) Wochen nach der Intervention wurden Nachuntersuchungen (follow
ups) durchgefuhrt. Wahrend der Intervention erfolgten Erhebungen von globaler
Schmerzintensitat, Belastungs-, Anlauf- und Ruheschmerz mittels Visueller Analog-
skala (VAS), Messung der Druckschmerzschwelle bzw. Pressure Pain Threshold
(DSS, PPT) und Erfassung des Analgetika-Konsums. Die Befindlichkeit wurde mittels
der Fragebdgen SF-36 und WOMAC-Arthrose Index erfasst, die Ernahrungsgewohn-
heiten mittels dietary-history-Fragebogen. Zur Messung der Gelenkfunktion von Fin-
gern, Knie bzw. Hufte wurde die Neutral-Null-Durchgangsmethode (NNDM) ange-
wendet. Body-Mass-Index (BMI), Bauchumfang (BU), Puls und Blutdruck (RR) wur-
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den registriert, ebenso wie laborchemische Parameter. Diese umfassten Blutbild,
CrP, BSG, Na, K, Ca, CI, Mg, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, ALAT, ASAT, y-GT,
Bilirubin (gesamt), Albumin, Blutzucker, Cholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride, CML
und sRAGE (jeweils im Serum) sowie Ketonkorper (im Urin). In einer Subgruppe (n =
27 Pat., davon n = 21 PmA, n = 6 PoA) erfolgte zudem die Bestimmung von IL-6 (im
Serum).

Ergebnisse: Globale Schmerzintensitat, ebenso wie Belastungs-, Anlauf- und Ruhe-
schmerz konnten im Fasten- und gesamten Studienzeitraum signifikant gesenkt wer-
den. Die Druckschmerzschwelle lag im Vergleich zu Patienten ohne Arthrose bei we-
niger Patienten mit Arthrose im physiologischen Bereich von > 2 kg/cm?.

Die Gelenkfunktion (Neutral-Null-Durchgangsmethode) konnte flir Polyarthrose der
Hande in den Gelenken DIP II-IV und PIP IV (jeweils Flexion), fir Gonarthrose in der
Flexion und fur Coxarthrose in der Innenrotation im gesamten Studienverlauf signifi-
kant verbessert werden.

Die WOMAC Scores (Gesamt/ Schmerz/ Steifigkeit/ Funktion; niedrige Werte = we-
nig Beeintrachtigung) wurden im Fastenverlauf und im gesamten Studienzeitraum
signifikant verbessert.

Als weiterer Zielparameter wurde der orale Analgetikakonsum registriert. Die Dosis
wurde reduziert, jedoch konnten die Patienten nach Bedarf Gebrauch von Analgetika
machen. Der Konsum wurde in einigen Subgruppen im follow up erhoéht, weswegen
die Aussagekraft der Schmerzparameter differenziert betrachtet werden muss.

Im SF-36 (hohe Werte = hohes Mall an Gesundheit) zeigten sich sowohl bei den
PmA als auch bei den PoA im Physical Component Score niedrigere Werte als die
der Normpopulation. Im gesamten Studienverlauf war eine signifikante Zunahme bei
den PmA zu verzeichnen, wohingegen die Veranderungen der PoA trendartig waren.
Im Mental Component Score zeigten sich in beiden Gruppen trendartige Verande-
rungen.

BMI und Bauchumfang konnten im Fasten- und gesamten Studienzeitraum signifi-
kant reduziert werden. Die Ernahrungsgewohnheiten anderten sich dahingehend,
dass der Obst- und Gemusekonsum gesteigert, der Fleischkonsum reduziert wurde.
Blutdruck- und Pulswerte lagen im gesamten Studienzeitraum im Normbereich.
Laborchemisch wurden weder Elektrolytentgleisungen noch Hypoglykamien regis-
triert. Harnsaure, Transaminasen und Ketonkdrper (i.U.) stiegen im Fastenzeitraum

klinisch nicht relevant an und waren im follow up in jeweilige Normbereiche ricklau-
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fig. Gesamt- und LDL-Cholesterin konnten im Fastenzeitraum normalisiert werden,
lagen jedoch im follow up erneut Uber den jeweiligen Normwerten. CrP war zum Zeit-
punkt 8 maximal, jedoch klinisch nicht relevant erhdht und zeigte sich im follow up
rucklaufig. Im Fastenverlauf zeigte sich eine Reduktion der Leukozytenzahlen (signi-
fikant zwischen 11 und 15) mit signifikantem Wiederanstieg mit Re-Alimentation. Se-
rum-Konzentrationen von CML und sRAGE wurden im Fastenzeitraum signifikant
gesenkt. Dies lieR sich fur CML auch fur den gesamten Studienzeitraum nachweisen.
Schlussfolgerungen: Zweiwdchiges ambulantes Heilfasten nach der Methode Otto
Buchingers konnte Schmerzen, Gelenkfunktion und Befindlichkeit bei Patienten mit
Arthrose der Finger, Knie oder Hufte der Kellgren-Stadien | bis Il signifikant verbes-
sern. Die modifizierten Werte waren auch im follow up noch nachweisbar. Eine signi-
fikante Reduktion von BMI und BU konnte ebenfalls erzielt werden.
Antiinflammatorische Wirkung des Heilfastens liel3 sich Uber die Senkung von CrP,
BSG und CML bzw. sRAGE im Fastenzeitraum nachweisen. Veranderte Ernah-
rungsgewohnheiten lassen eine Lebensstil-modifizierende Wirkung des Heilfastens
vermuten. Zusammenfassend stellt Heilfasten nach Otto Buchinger eine therapeuti-
sche Option bei Patienten mit Arthrose dar, die auch im ambulanten Setting durchge-

fuhrt werden kann.
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2 Einleitung

2.1.Schmerz und Entziindung
2.1.1 Definition Schmerz

~>chmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefuhlserlebnis, das mit tatsachlicher
oder potenzieller Gewebeschadigung einhergeht oder von betroffenen Personen so
beschrieben wird, als ware eine solche Gewebeschadigung die Ursache.” (Internati-
onal Association for the Study of Pain).

Eine physiologische Schmerzantwort als Uberlebenswichtiges Warnsystem des Kor-
pers, fuhrt zu entsprechenden Vermeidungs- und Schutzreaktionen. Ein noxischer (=
gewebeschadigender) Reiz auf gesundes Gewebe I6st diese physiologische
Schmerzantwort aus (Handwerker und Schaible 2006, Schaible et al. 2011). Sie wird
Uber nozizeptive Nervenzellen im Rahmen der Nozizeption vermittelt. Noxen kdnnen
mechanischer, thermischer oder chemischer Natur sein (Schaible 2010c, Schaible et
al. 2011). Demgegenuber entsteht ein pathologischer nozizeptiver Schmerz bei Ent-
ziundung oder Verletzung des Gewebes. Er kann Uber Sensibilisierung der
Nozizeptoren zu Hyperalgesie (gesteigerte Schmerzempfindlichkeit bei schmerzhaf-
ter Reizstarke) oder Allodynie (gesteigerte Schmerzempfindlichkeit bei physiologi-
scher Reizstarke) fuhren (Verri et al. 2006, Schaible et al. 2011). Ist das Neuron
selbst geschadigt, so kommt es zur Empfindung des neuropathischen Schmerzes.
Verletzungen des Neurons entstehen z.B. durch Herpes zoster, und haben eher

brennenden oder elektrisierenden Charakter (Schaible et al. 2011).
2.1.2 Schmerzarten/ - qualitaten

An der Wahrnehmung von Schmerzen sind sensorische, affektive, vegetative, moto-
rische und kognitive Komponenten beteiligt (Schaible 2010c). Schmerzen kdnnen
anhand der Art ihrer Entstehung wie oben beschrieben klassifiziert werden. Eine an-
dere Unterteilung lasst sich anhand des Entstehungsortes vornehmen: somatischer
Oberflachenschmerz, somatischer Tiefenschmerz und viszeraler Tiefenschmerz. Je
nach Gewebe sind die jeweiligen Nozizeptoren auf unterschiedliche Reize sensibel.
So sprechen Nozizeptoren der Haut v.a. auf thermische Reize an, Nozizeptoren in
Muskeln und Gelenken eher auf mechanische (Schaible 2010c, Schaible et al. 2011).
Eine weitere Einteilung bezieht sich auf den Verlauf: es gibt akute und chronische

Verlaufsformen, wobei die Chronifizierung, z.B. im Rahmen einer Arthrose, durch die
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wiederholte Aktivierung des nozizeptiven Systems verursacht wird. Von chronischen
Schmerzen spricht man, wenn die Patienten > 6 Monate darunter leiden. Weltweit
sind ca. 20% aller Erwachsenen von chronischen Schmerzen betroffen (Breivik et al.
2006). Chronische Schmerzen enthalten auch eine bedeutende psychosoziale Kom-
ponente (Uhlemann 2004a, Schaible 2007).

2.1.3 Nozizeption — peripher

Nozizeptoren sind fur die Vermittlung von nozizeptiven Reflexen und Schmerzemp-
findungen verantwortlich. Sie werden erregt, wenn Gewebe geschadigt wurde. Der
nozizeptive Reiz aus Haut, Muskel, Gelenken oder Viszerum erregt die sensorischen
Endigungen des Nozizeptors im nozizeptiven Feld, so dass ein Aktionspotential ent-
steht, das ans Riuckenmark fortgeleitet wird. Die sensorischen Endigungen eines
Nozizeptors sind dinne unmyelinisierte Faserendigungen, die Fortleitung geschieht
uber C- und Ad-Fasern. C-Fasern sind unmyelinisierte Axone mit Leitungsgeschwin-
digkeiten < 2,5m/s, meist ca. 1m/s. Ad-Fasern sind dinn myelinisiert und haben Lei-
tungsgeschwindigkeiten von 2,5-3,0 m/s. Es gibt polymodale Nozizeptoren, die so-
wohl auf mechanische als auch auf thermische oder chemische Reize ansprechen,
aber auch solche, die nur auf eine Modalitat reagieren (Schaible 2010c, Schaible et
al. 2011).

Ein Nozizeptor wirkt sowohl afferent sensorisch als Vermittler von Aktionspotentia-
len an Ruckenmarkszellen, als auch efferent sekretorisch. Die efferente Funktion
von Nozizeptoren liegt in der Vermittlung einer lokalen Durchblutungs- und Gefal3-
permeabilitatsanderung am Ort der Endigung eines Nozizeptors als Folge einer Rei-
zung desselbigen. Durch Freisetzung von Substanz P und Calcitonin gene-related
peptide (CGRP) aus der Nervenendigung wird diese s.g. neurogene Entzindung mit
Vasodilatation und Plasmaextravasation ausgelost, die in der Folge wiederum zu
entzundlichen Gewebeveranderungen fuhrt (Handwerker und Schaible 2006, Schaib-
le et al. 2011). Zur Freisetzung dieser Substanzen kommt es durch die Stimulation
von  Tyrosinkinase @~ A  Rezeptoren  (TrkA-Rezeptor), die sich  auf
Nozizeptorenmembranen (Ad- und C-Fasern) befinden und durch Nerve Growth Fac-
tor (NGF) stimuliert werden (Schaible 2010b). Eine Mutation des TrkA-Rezeptors
kann zu einer kongenitalen Schmerzunempfindlichkeit fuhren (Schaible et al. 2011).
NGF ist essentiell fir das Wachstum von Nozizeptoren und wirkt Uber den von

Nozizeptoren ausgebildeten TrkA-Rezeptor spezifisch auf diese ein. Einige
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Nozizeptoren, darunter v.a. die der Gelenke und Knochen, bleiben von NGF abhan-
gig, d.h. NGF ist essentiell fur das Fortbestehen der Nervenfaser (Schaible 2010b).
Die Stimulation am TrkA-Rezeptor fuhrt einerseits zu erhdhter Empfindlichkeit der
lonenkanale des Neurons, andererseits zur Internalisierung des Rezeptorkomplexes
mit der Folge, dass sowohl o.g. Neuropeptide (Substanz P und CGRP) als auch
TRPV1-Rezeptoren (transient receptor potential V1) synthetisiert werden (Schaible
2010b, Schaible et al. 2011). TRPV1-Rezeptoren kommen nur in nozizeptiven Neu-
ronen vor und tragen maldgeblich zur durch thermische Noxen hervorgerufenen
Hyperalgesie bei. lhre Rolle bzgl. mechanischer Hyperalgesie, die im Rahmen von
Arthrose bzw. Entzindung im Allgemeinen auftritt, ist noch nicht eindeutig geklart
(Schaible et al. 2011). Die Expression von TRPV1 an Neuronen der dorsalen Wur-
zelzellen wird auch Uber Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) vermittelt (Schaible et al.
2010d), ebenso regt TNF-a die Bildung von NGF an (Schurer 2012). TNF-a spielt
eine wichtige Rolle bei der Pathogenese von Entzindungen im Gelenk und bei der
Pathogenese des Schmerzes an sich. Seine Aktivierung, ebenso wie die von ande-
ren Zytokinen, z.B. IL-1 oder IL-6, wird uUber Prostaglandine, Leukotriene und
Lipoxine getriggert (Adam et al. 2003). Durch TNF-a werden bei der Rheumatoiden
Arthritis die Adhasionsmolekile fur Entzindungszellen exprimiert sowie die
Osteoklastogenese stimuliert, die fur die Gelenkdestruktion verantwortlich sind
(Schaible 2010a, Franke et al. 2011). Aulderdem aktiviert es den Transkriptionsfaktor
Nuclear Factor kappa B (NFkB) (Hein et al. 2004). Dieser intrazellulare Regulator
wird Uber verschiedene Zytokine, Noxen, Advanced Glycation Endproducts oder bak-
terielle oder virale Antigene aktiviert und beeinflusst die Genexpression der jeweili-
gen Zelle. Die Entzindungsmediatoren Prostaglandin E2 und Bradykinin wirken
ebenfalls auf TRPV1 (Schurer 2012).

Auch IL-6 und IL-18 als proinflammatorische Zytokine tragen an den
Nozizeptorendigungen zur Entstehung des pathologischen nozizeptiven Schmerzes
bei. Im Rahmen von Entzindungsprozessen im nozizeptiven Feld werden
polymodale Nozizeptoren sensibilisiert, so dass die Erregungsschwelle sinkt und
selbst harmlose Reize zu pathologischen Reaktionen flhren. Aullerdem werden
stumme Nozizeptoren rekrutiert, die im gesunden Gewebe nicht auf mechanische
oder thermische Reize reagieren wirden. IL-6 fuhrt beispielsweise zu erhdhter Emp-
findlichkeit der C-Fasern gegenuber mechanischer Stimuli im Gelenk (Verri et al.

2006, Brenn et al. 2007, Schaible et al. 2010c). Diese periphere Sensibilisierung ist
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in der Folge auch fur Ubererregbarkeit von zentralen Nozizeptoren verantwortlich,
fuhrt also zu zentraler Sensibilisierung (Schaible et al. 2011). Zusatzlich wird diese
durch die erhdhte Freisetzung von Substanz P, CGRP und Stickstoffmonoxid (NO)
im Ruckenmark Uber die oben beschriebenen Prozesse gefordert (Schaible 2010Db,
Cury et al. 2011). Die schon erwahnten Sensationen Allodynie und Hyperalgesie als
Zeichen von pathologischem nozizeptivem Schmerz werden durch die Kombination
von peripherer und zentraler Sensibilisierung hervorgerufen (Verri et al. 2006,
Schaible et al. 2011).

Entzindungsmediatoren kdnnen auch neuropathische Schmerzen triggern. Im Rah-
men der Entstehung von neuropathischen Schmerzen kommt es an dem geschadig-
ten Areal des Neurons (oder auch in den dorsalen Wurzelganglien) zu ektopen Ent-
ladungen und damit zu Schmerzsensationen. Eine Erklarung fur die ektopen Entla-
dungen konnte die Triggerung durch Entzindungsmediatoren sein. Aber auch Ver-
anderungen in der Expression von lonenkanalen oder pathologische Aktivierung der
verletzten Nervenfaser durch den Sympathikus werden diskutiert (Schaible et al.
2011).

Arthroseschmerz wird v.a. dem pathologischen nozizeptiven Schmerz zugeordnet,
vermutlich spielt aber auch eine neuropathische Komponente eine Rolle, die mit Zu-

nahme der Krankheitsdauer verstarkt zum Tragen kommt (Schaible et a. 2011).
2.1.4 Nozizeption — zentral

Die Verschaltung der Neurone im Ruckenmark ist abhdngig davon, aus welchem
Gewebe die Nozizeptoren stammen. Nozizeptoren des Tiefengewebes (Gelenke,
Muskulatur) fuhren Uber eine Aktivierung von spezifischen Hinterhornneuronen zur
Entstehung des somatischen Tiefenschmerzes. Genauso gibt es spezifische
Verschaltungen von Nozizeptoren der Haut. Konvergente Verschaltungen von
Nozizeptoren sowohl des Tiefengewebes als auch der Haut im Ruckenmark sind
ebenfalls mdglich. Dies kann zu diffusen Schmerzempfindungen flihren, obwohl eine
konkret lokalisierbare Schmerzursache zugrunde liegt (Schaible 2010c).

FUr das Bewusstwerden der Sinnesempfindung Schmerz als kognitiver Verarbeitung
des Schmerzreizes ist das thalamokortikale System verantwortlich, das aus einem
lateralen und einem medialen Part besteht. Das laterale System mit dem
Ventrolateralkomplex des Thalamus und den Kortexarealen S1 und S2 vermittelt die

sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzes. Dies erfolgt Uber den
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Tractus spinothalamicus und Projektion in die Kortexareale S1 und S2. Uber das
mediale System, das Insula, Gyrus cinguli anterior und prafrontalen Kortex umfasst,
wird die emotional-affektive Schmerzkomponente vermittelt (Schaible 2007 und
2010c). Die gemeinsame Beteiligung der verschiedenen Areale bewirkt das Zusam-
menspiel von nozizeptiven Reizen mit anderen kortikalen Funktionen, wie Aufmerk-
samkeit, Emotion und Gedachtnis (Schaible 2010c, Benedetti et al. 2011a). An-
dersherum impliziert die Tatsache, dass Schmerz und Affekte z.T. in demselben
Kortexareal wahrgenommen werden, die Notwendigkeit einer ganzheitlichen Betrach-
tung der Sinnesempfindung Schmerz (Uhlemann 2004b). Insbesondere in der The-
rapie chronischer Schmerzen lasst sich der Erfolg nur durch Einbezug aller
Schmerzdimensionen erzielen.

An der Steuerung der Schmerzempfindung sind nicht nur erregende, sondern auch
hemmende Systeme beteiligt. Das periaquaduktale Grau, von dem Fasern zum
Nucleus raphe magnus und weiter im dorsolateralen Funiculus ins Ruckenmark zie-
hen, ist malgeblich fur die Weiterleitung der von Hirnkernen ausgehenden Hem-
mung zum Ruckenmark. Auch Projektionen aus dem Locus coeruleus in spinale In-
terneurone im Riuckenmark sind daran beteiligt. Beide zusammen bewirken die to-
nisch deszendierende Hemmung tber eine Erhdhung des Schwellenpotentials der
Ruckenmarkneurone (Schaible 2010c).

Mit dem Begriff endogenes antinozizeptives System wird das Zusammenspiel aus
tonisch deszendierender Hemmung und segmentalen inhibitorischen Interneuronen
beschrieben. Mediatoren, die ebenfalls zur Funktion dieses Systems beitragen, sind
endogene Opioide (Endorphine, Endomorphine, Enkephaline, Dynorphine) und
inhibitorische Transmitter (z.B. GABA). Uber Opioidrezeptoren wirken die endogenen
Opioide ebenfalls hemmend auf die Aktivitat nozizeptiver Neurone. Auf der anderen
Seite kdbnnen Schmerzen auch verstarkt werden; dies geschieht mittels deszendie-

rend erregender Fasern (Schaible 2010c).
2.1.5 Entziindungsmechanismen und Schmerz

Eine Entzindung ist eine Reaktion des Korpers auf einen potentiell schadigenden
Reiz (Noxe). In der Folge fuhrt die Reaktion zur Unterbindung der Ausbreitung der
Entzindung und zu Reparaturprozessen. Daran beteiligt sind auf zellularer Ebene
Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen, Mastzellen und Endothelzellen sowie

Entzindungsmediatoren, wie Bradykinin, Prostaglandine, Substanz P, CGRP und
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Zytokine. Eine umfangreiche Darstellung zur Entziindung lasst sich z.B. Buhling 2000
entnehmen. Entzindungsmediatoren spielen eine grof3e Rolle in der Beeinflussung
von Nozizeptoren (Buhling 2000, Schaible et al. 2011). Aus der Omega-6-Fettsaure
Arachidonsaure entstehen enzymatisch neben antinflammatorischen
Prostaglandinen (PG-E1) insbesondere proinflammatorische Prostaglandine,
Leukotriene und weitere proinflammatorische Eicosanoide (Enzym Cyclooxigenase =
COX bzw. Lipoxigenase = LOX). Es ist erwiesen, dass diese Eicosanoide eine be-
deutende Rolle im entziindlich-rheumatischen Gelenk spielen. Arachidonsaure wird
vom Korper endogen produziert, aber v.a. exogen mit der Nahrung, insbesondere
tierischen Lebensmitteln, zugeflhrt. Je geringer die Arachidonsaurekonzentration in
der Zellmembran des menschlichen Korpers ist, desto weniger werden
Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene gebildet (Pithan und Michalsen 2006,
Adam et al. 2009). Aus Omega-3-Fettsauren wird Eicosapentaensaure gebildet, aus
der wiederum Eicosanoide entstehen, jedoch gehdren diese Eicosanoide zu den
antinflammatorisch wirksamen. Sie wirken hemmend auf die Enzyme Cycloxigenase
und Lipoxigenase, die fur die Bildung von proinflammatorischen Eicosanoiden aus
Arachidonsaure notwenig sind (Adam et al. 2009).

Eine ebenfalls wichtige Rolle in diesen Prozessen spielen die Antioxidantien Vita-
min C und E. Zur Aktivierung der Cyclo- und Lipoxigenasen sind freie Sauerstoffradi-
kale notwendig, ebenso wie fur die darauf folgende Oxidation der Arachidonsaure zu
proinflammatorischen Eicosanoiden. Vitamin C und E konnen die Kaskade stoppen,
indem sie die Sauerstoffradikale abfangen und so die Eicosanoidsynthese unterbre-
chen (Adam et al. 2009).

Weitere Parameter, die zu einer zellularen Entzindungsreaktion flhren, stellen
Advanced Glycation Endproducts (AGE) mit ihren Rezeptoren fur AGE (RAGE)
dar. AGEs sind Proteine, die durch nicht-enzymatische Bindung von Kohlenhydraten
(Glykierung) im Rahmen der “Maillard-Reaktion” langkettige Verbindungen bilden, die
nicht mehr abbaubar sind (Bierhaus und Nawroth 2002). Den so entstandenen Prote-
inen wird eine pathogene Eigenschaft zugeschrieben. Sie kommen vermehrt bei Pat.
mit chronischen Erkrankungen wie Alzheimer Demenz, Diabetes mellitus, Nierenin-
suffizienz, Rheumatoider Arthritis und Arthrose vor und sind auch mit Altern, Auto-
immun- oder Infektionskrankheiten und Tumorwachstum assoziiert (Bierhaus und
Nawroth 2002 und 2009). Oxidativer Stress kann die Bildung von AGEs verstarken
(Drinda et al. 2002, Hein et al. 2004).
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Durch die Bindung von AGEs an RAGEs in Zellmembranen (MRAGE) kdnnen Trans-
kriptionsfaktoren im Zellinneren aktiviert werden, z. B. NFkB, der zur Synthese von
proinflammatorischen Zytokinen und zu Dauerstimulation der Zelle aufgrund einer
Entzindungsreaktion fuhrt (Hein et al. 2004). Im Sinne einer positiven Ruckkopplung
kommt es zudem zu weiterer Synthese von RAGEs (Franke et al. 2007). Es gibt auch
nicht-membranstandige RAGEs, Degradationsprodukte des auf der Zellmembran
verankerten RAGEs, die als ,sRAGEs“ (s = soluble) oder ,esRAGE® (es =
endogenous secretory) bezeichnet werden. In Studien konnte nachgewiesen werden,
dass sRAGE durch Bindung von AGEs die Interaktion derselben mit dem
membranstandigen Rezeptor verhindert, wodurch es nicht zur chronischen Aktivie-
rung von NFkB kommt. Die Auspragung von Krankheitssymptomen ist hierdurch ge-
mindert (Bierhaus und Nawroth 2002). Ob die Interaktionen von AGE und RAGE je-
doch ursachlich fur eine Erkrankung sind oder durch diese entstehen, ist Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Blockade von RAGE oder dessen Liganden als therapeu-
tische Option bei chronischen Erkankungen ist Gegenstand der Forschung. In die-
sem Zusammenhang mussen auch noch weitere Erkenntnisse uUber pathologische

und physiologische Bedingungen gewonnen werden (Bierhaus und Nawroth 2009).

2.2 Arthrose
2.2.1 Definition

Bei der Arthrose (lat. Arthrosis deformans) kommt es zunachst zu einer degenerati-
ven Veranderung des Gelenkknorpels, die in der Folge zu Knochenlasionen und
Schrumpfung der Gelenkkapsel fuhrt. Die Erkrankung war friher definiert als Erkran-
kung des Gelenkknorpels. Diese Meinung ist jedoch in der aktuellen Literatur revi-
diert worden, so dass die heutige Definition von Arthrose eine Erkrankung des ge-
samten Gelenks mit beteiligten Knochen, Bandern, Menisci, Muskeln, der Gelenk-
kapsel und der Synovialmembran umfasst (Hunter und Felson 2006). Die Krankheit
verlauft chronisch und kann in jedem groRen und kleinen Gelenk auftreten (Marker-
Hermann 2006).

2.2.2 Epidemiologie

Arthrose ist eine weltweit auftretende Erkrankung mit hoher Pravalenz. 35 Mio. Men-

schen leiden unter der Erkrankung, davon betragt die Pravalenz der 20-jahrigen ca.
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9%, die der 34-jahrigen bis 17% und die der Uber 65-jahrigen bis Uber 90%. (Rehart
und Lehnert 2008). Die Zahlen fur Deutschland werden auf ca. 11 Mio. Arthrose-
Kranke geschatzt. Die Kosten der Arthrose-Behandlung betrugen 2008 laut statisti-
schem Bundesamt 7,6 Milliarden Euro. Insgesamt ist die Gonarthrose die haufigste
Erkrankungsform (stat. Bundesamt). Es folgen Arthrose der Hufte > Hand > Schulter
> Ful’ (Rehart und Lehnert 2008). Aufgrund der hoheren Lebenserwartung, wach-
sender Bevdlkerungszahlen und Zunahme von Adipositas wird in Zukunft mit einer
steigenden Pravalenz gerechnet (Lim und Doherty 2011). Polyarthrose der Hande
tritt v.a. in den DIP- (Heberden-Arthrose), PIP- (Bouchardarthrose) und
Carpometacarpal-Gelenken auf, seltener am Daumensattelgelenk (Rhizarthrose).
Bzgl. Polyarthrose der Hande (PA) gibt es vergleichsweise wenige Daten und sehr

grofRen Bedarf an weiterer Forschung (Kloppenburg 2012).
2.2.3 Einteilung/Atiologie

Arthrose wird in primare oder sekundare Arthrose eingeteilt, wobei die primare Arth-
rose auf Degeneration des Knorpels aufgrund eines Gewebedefektes mit nachfol-
gendem Umbau zuruck zu fuhren ist. Ursachlich wird hier eine verminderte Durchblu-
tung angefuhrt (vermutlich a.G. von genetischen Faktoren) (Marker-Hermann 2006).
Die sekundare Arthrose kann verschiedene Grunderkrankungen als Ursache haben,
die anhand ihrer Genese in posttraumatische (Operationsfolgen, aseptische Kno-
chennekrose, Fehlstellung), kongenitale (Huftdysplasie), metabolische,
endokrinologische sowie entzlindliche/rheumatische Ursachen zu unterteilen sind
(Schuh et al. 2007, Michael et al. 2010).

Patienten mit Arthrose weisen eine hdhere Mortalitdt auf als die durchschnittliche
Bevolkerung. Insbesondere der Verlust der Mobilitat (Gehvermogen) spielt eine Rol-
le, aber auch Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il, maligne oder kardio-
vaskulare Erkrankungen (Nuesch et al. 2011, Hochberg MC 2012a). Coxarthrose ist
die zweithaufigste Ursache fur chronische Invaliditat (Schuh et al. 2007).

Oft kommt es zur Entwicklung von chronischen Schmerzen, die nicht nur verbunden
sind mit Beeintrachtigungen auf physiologisch-organischer Ebene (Mobilitat und
Funktion), sondern auch auf kognitiv-emotionaler (Befindlichkeit und Stimmung),
Verhaltens- und sozialer Ebene (Interaktion, Arbeitsfeld). Auf der anderen Seite sind
Patienten mit depressiven, angstlichen Stimmungen und solche, die zu

Somatisierung neigen, starker flr eine Schmerzchronifizierung pradestiniert (Vacariu
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2010). Eine chronische Erkrankung konfrontiert Patienten mit ihrem Selbstbild und
neuen Anforderungen an ihr Coping in verschiedenen Lebenssituationen. Dies kann
negativ empfunden werden, erlaubt jedoch auch ein personliches Wachstum
(Kalitzkus und Matthiessen 2010).

2.2.4 Ursachen/Pathogenese

Die Pathogenese der Arthrose beruht zum einen darauf, dass hyaliner Knorpel nicht
vaskularisiert ist, zum anderen darauf, dass Chondrozyten vermindert proliferieren.
Diese Faktoren fuhren dazu, dass irreversible Schadigungen auftreten und der Knor-
pel nicht mehr regenerieren kann (Rehart und Lehnert 2008).

Pathophysiologisch kommt es zunachst zu einer Schadigung des Knorpels, die im
weiteren Verlauf zu Knochenveranderungen fuhrt. Die Knorpelschadigungen entste-
hen durch ein Ungleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Prozessen im
Knorpelstoffwechsel, welche durch Zytokine und Proteasen determiniert werden. Es
kommt es zu einem Untergang von Chondrozyten, mit der Folge einer reaktiven
Synovitis. In frihen Arthrosestadien lassen sich erhohte Zellinfiltrationen von Mono-
zyten und Uberexpression von Entziindungsmediatoren (TNF-a, IL-18, COX-2,
PGE;) immunhistochemisch darstellen (Benito et al. 2005). Im Rahmen dieses ent-
zundlichen Prozesses wirken Entzindungsmediatoren wiederum destruierend auf
den Knorpel, so dass letztlich ein Circulus vitiosus entsteht (Bennemann et al. 2007).
Eine weitere pathologische Reaktion stellt die Bildung von Osteophyten dar, die ein
Versuch des Korpers sind, den durch die Gelenkveranderung neu verteilten Druck
abzufangen (Bennemann et al. 2007, Blanke et al. 2008). Aulderdem entstehen so
genannte  Gerdllzysten im  subchondralen Knochen infolge  kleiner
Spongiosaeinbriche (Blanke et al. 2008).

Im Rahmen der oben beschriebenen Entzindungsprozesse ist IL-13 der Haupt-
Entzindungsmediator mit einer induzierenden Wirkung von Enzymen, Stickstoffmo-
noxid und freien Radikalen und hemmender Wirkung auf die Kollagen Typ 2 Produk-
tion und Proteoglykane. Wie oben beschrieben spielt IL-13 auch in der Vermittlung
von Schmerz, insbesondere des pathologischen nozizeptiven Schmerzes, eine Rolle
(Chevalier et al. 2011, Schaible et al. 2010c).

Als Risikofaktoren gelten Alter, Geschlecht (< 50 Jahre: m > w; > 50 Jahre: w > m),
ethnische Herkunft (Europaer > Asiaten) und postmenopausale Umstellung auf der

endogenen Seite (Michael et al. 2010). So ist z.B. bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr
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ein sprunghafter Anstieg der Inzidenz der Gonarthrose zu verzeichnen (Bennemann
et al. 2007). Ubergewicht und gelenkbelastende Sportarten mit Sprung-/Stauchungs-
/Stopp and go- Belastungen werden als exogene Faktoren angefuhrt (Schuh et al.
2007), ebenso Makro- und wiederholte Mikrotraumata, resezierende Gelenkeingriffe,
Alkohol- und Nikotinkonsum (Michael et al. 2010, Hunter und Felson 2008).
Ubergewicht und Adipositas sind aufgrund von statischer Beeinflussung, aber auch
Beeinflussung des Stoffwechsels durch die endokrine Funktion des Korperfetts an
der Entstehung von CA, aber v.a. GA und PA beteiligt (Adam 2006, Pottie et al.
2006, Rayman et al. 2006, Wilhelmi de Toledo et al. 2006). Ernahrungsbedingter
Mangel an Vitamin C oder D kann das Risiko fur GA um das Dreifache erhdhen
(Marker-Hermann et al. 2006).

Berufsbedingte Gelenkbelastungen durch Arbeiten in der Hocke oder im Knien wer-
den ebenfalls als Risikofaktoren genannt (Marker-Hermann et al. 2006). Zudem ist
die Beeinflussung durch Stress im Arbeitsleben relevant (Schneider et al. 2005).

Ein Zusammenhang mit der Knochendichte konnte ebenfalls nachgewiesen werden.
So ist hohe Knochendichte mit CA und GA assoziiert (Marker-Hermann et al. 2006).
In jungster Zeit wird auch immer mehr Augenmerk auf genetische Faktoren als Ur-
sache gelegt: Diskutiert werden die Gene growth/differentiation factor 5 (GDF5) und
frizzled-related protein (FRZB), das an der Knochenentwicklung beteiligt ist, sowie
Gene, die fur strukturelle extrazellulare Knorpelmatrixkomponenten kodieren (z.B.
double von Willebrand factor A, DVWA). Aullerdem spielt eine Region des 7g22
Chromosoms fur die Entstehung von Arthrose eine Rolle (Valdes und Spector 2009
und 2011, Evangelou et al. 2011).

Demgegenulber hat sich eine Rolle von IL-1-Polymorphismen flr die Pravalenz von
Cox- oder Gonarthrose nicht bestatigt. Polymorphismen des IL-1-Rezeptors werden
jedoch in Zusammenhang mit dem Schweregrad von Gonarthrose gebracht (Kerkhof
et al. 2011): Der Krankheitsprogress lief3 sich im Tiermodell mittels Blockade von IL-1
durch den IL-1 Rezeptor Antagonisten verlangsamen und bei Pat. mit Gonarthrose
zeigten sich signifikante Verbesserungen von Schmerz und Funktion (VAS und
WOMAC Score) nach intraartikularer Gabe des IL-1 Rezeptor Antagonisten (Cheva-
lier et al. 2005).

Die Polyarthrose der Hande stellt insgesamt eine heterogene Gruppe von Arthrose
dar. Eine eher untypische Art ist die erosive Arthrose (im Vergleich zur non-erosiven,

die in der vorliegenden Arbeit besprochen wird), fur die noch nicht geklart ist, ob sie
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eine eigene Erkrankungsform mit spezifischen Risikofaktoren und Pathogenese oder
eine schwere Form der non-erosiven Polyarthrose der Hande darstellt (Kloppenburg
und Kwok 2011).

2.2.5 Klinik

Die morphologischen und pathophysiologischen Veranderungen am Gelenk finden
im Verlauf der chronischen Erkrankung ein wechselndes klinisches Korrelat. Allge-
mein treten bei 3% der 45- bis 54-jahrigen und bei 15% der 65- bis 74-jahrigen klini-
sche Beschwerden auf. Man differenziert die stumme Arthrose, die schmerzhafte
nichtaktivierte, die aktivierte und die dekompensierte Arthrose (Rehart und Lehnert
2008).

Ein kurzer Anlaufschmerz ist oftmals das erste Symptom, das den Patienten zum
Arzt fuhrt. Die ersten Beanspruchungen des Gelenks nach langeren Ruhephasen
sind schmerzhaft (Jezussek et al. 2007). Spater kommt es zu Dauerschmerzen, die
v.a. belastungsabhangig sind. Die Schmerzen kdnnen als lokale Gelenkschmerzen
auftreten, aber auch als Muskel- oder Nervenschmerzen (Marker-Hermann 2006).
Bei der Coxarthrose sind es v.a. Leistenschmerzen, die zunachst bemerkt werden.
Auch die Bereiche des Trochanter major oder das Gesal sind oft schmerzhaft, mit
Ausstrahlungen bis ins Knie (Jezussek et al. 2007).

Nachtliche Beschwerden kdnnen ebenfalls auftreten, wenn es zu entzindlicher
Exazerbation gekommen ist. Des Weiteren finden sich Steifigkeitsgefuhl, v.a. nach
langeren Inaktivitatsphasen, oder Krepitationen (Rehart und Lehnert 2008).
Radiologisch findet sich zunachst eine subchondrale Sklerose an den starker belas-
teten Gelenkbereichen, gefolgt von Gelenkspaltverschmalerungen, Osteophyten und
Gelenkzysten im fortgeschrittenen Stadium. Die Rontgenstadien werden nach
Kellgren und Lawrence eingeteilt, wobei vier Stadien unterschieden werden. Die
Klassifikation bezieht sich auf Gelenkspaltverschmalerung und die Auspragung von
Osteophyten am Gelenkspalt (s. 2.2.6 Diagnostik). Das Ausmal} eines radiologischen
Befundes findet haufig kein klinisches Korrelat, jedoch steigt z.B. die Wahrscheinlich-
keit der radiologisch nachweisbaren Gonarthrose mit zunehmender Haufung von Kli-
nischen Symptomen (Zhang et al. 2010). Die Bildung von Osteophyten wird in Zu-
sammenhang gebracht mit Fehlstellungen und Knorpelverlust, letzteres auch durch
eine Schadigung der Menisci. MRT-Studien haben auch gezeigt, dass Pat. mit

Gonarthrose haufig auch Schadigungen des vorderen Kreuzbandes aufweisen. Wei-
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tere am Kniegelenk beteiligte Strukturen, wie Knochenmark und Synovia, werden

vermehrt in ihrer Bedeutung bzgl. der Arthrose untersucht (Conaghan et al. 2006).
2.2.6 Diagnostik

In der klinischen Diagnostik zeigen sich Funktionseinschrankungen in Form von
schmerzhaften =~ Muskelverkirzungen, eingeschrankter = Beweglichkeit,  gdf.
Uberwarmung oder Synovialerguss. Zu einer Schwellung der Gelenkkapsel, Instabili-
tat des Gelenks oder schmerzhaften Sehnenansatzen (Tendinosen) kommt es v.a.
im spateren Stadium (Rehart und Lehnert 2008).

Bei Erhebung der Anamnese berichten die Patienten haufig Uber Anlaufschmerz und
bewegungsabhangige Schmerzen, die sie als ,bohrend” beschreiben (Michael et al.
2010). Im fortgeschrittenen Stadium treten diese auch in Ruhe oder nachts auf. Im
chronischen Stadium klagen die Patienten Uber Dauerschmerzen mit Funktionsmin-
derung des betroffenen Gelenkes. Weiterhin lasst sich haufig ein (steigender)
Analgetikabedarf eruieren. Morgensteifigkeit wird auch als Kriterium genannt (Zhang
et al. 2010).

Kriterien, auf die in der orthopadisch/rheumatologisch orientierten klinischen Unter-
suchung geachtet werden muss, umfassen Sicht- und Tastbefund, Bewegungsuber-
prufung zur Testung der Bewegungsausmale, ggf. spezielle Funktionsprifungen,
wie z.B. Bandstabilitat (Varus- und Valgusstress, Schubladentests, Zohlen-Zeichen),
Meniskustest, Ganganalyse (bei CA und GA) sowie Krepitationsprufung und Wachs-
tum von Osteophyten bei PA (Michael et. al. 2010, Zhang et al. 2010).

Bei Patienten mit Rhizarthrose kommt es v.a. bei Oppositionsstellung des Daumens
zu Bewegungsschmerzen, Patienten mit Coxarthrose klagen insbesondere Uber Be-
wegungseinschrankung bei Innenrotation (aber auch Abduktion, Streckung, Beu-
gung). Im Rahmen der Gonarthrose stehen Belastungsschmerzen, die v.a. beim
Treppensteigen auftreten, im Vordergrund (Marker-Hermann 2006).

Ein Nachweis eines einzelnen Symptoms kann laut der European League Against
Rheumatism (EULAR) nicht alleine zur Diagnose Polyarthrose der Hande fuhren,
aber z.B. wird die Wahrscheinlichkeit fur die korrekte Diagnose Heberdenarthrose
von 20 % auf 88 % erhoht, wenn nicht nur Osteophyten am DIP nachgewiesen wer-
den konnen, sondern der Pat. auch > 40 Jahre alt ist, eine positive Familienanamne-

se hat und Gelenkspaltverschmalerungen aufweist (Zhang et al. 2009).
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Zur radiologischen Diagnostik werden Rontgen, MRT und Sonografie angewandt.
In der Primardiagnostik wird meist eine Rontgenuntersuchung veranlasst. Sie erfolgt
in mind. 2 Ebenen (a.-p. und lateral) und Iasst eine Beurteilung der radiologischen
Zeichen nach Kellgren/Lawrence zu. Diese werden in folgende Stadien eingeteilt

(hier exemplarisch am Beispiel der Gonarthrose (Michael et al. 2010, Jezussek et al.

2007):

Grad 0 — ohne Befund

Grad 1 - initiale Arthrose, beginnende Osteophytenbildung an der Eminentia.

Grad 2 - mafige Gelenkspaltverschmalerung, malige subchondrale
Sklerosierung

Grad 3 - Gelenkspaltverschmalerung > 50%, Entrundung des Femurcondylus,
ausgedehnte subchondrale Sklerosierung, ausgepragte Osteophyten

Grad 4 — Gelenkdestruktion, Gelenkspalt ist komplett aufgehoben, Gerdllzysten

im Tibiakopf und Femurcondylus, Subluxationsstellung
Spezialaufnahmen, wie z.B. die Faux-Profilaufnahme zur Darstellung der ventralen
HuftkopfUuberdachung werden angewandt, wenn es um praoperative Planungen bei
gelenkerhaltenden Operationen geht (Jezussek et al. 2007).

Die Computertomografie (CT) ist kein Mittel der Wahl zur Diagnostik der Arthrose,
kann aber Aufschluss Uber die Stellung der beteiligten Knochen zueinander geben
und die 3D-Rekonstruktion ermoglichen (Jezussek et al. 2007).

Die MRT-Untersuchung stellt bislang keine Routine-Diagnostik der Arthrose dar. Da
sie sich gut zur Darstellung von Knorpel und Weichteilen eignet, wird sie zur differen-
zialdiagnostischen Abklarung von degenerativen, entzindlichen, tumordsen oder
traumatischen Gelenk- bzw. Weichteilveranderungen eingesetzt. Dies ist z.B. ndtig,
wenn Klinik und Rontgenbefund eine grol3e Diskrepanz aufweisen, die Beschwerden
sich therapieresistent zeigen oder sich weitere Hinweise auf mogliche Differenzialdi-
agnosen, z.B. Osteonekrose, Arthritis oder Fraktur, ergeben haben (Marker-Hermann
2006). In den letzten Jahren konnte mit Hilfe der MRT mehr Uber die Morphologie
und Rolle des Knorpels im Zusammenhang mit der Entstehung der Arthrose, sowie
Uber die Atiologie des Schmerzes herausgefunden werden. Auch die 3D-
Rekonstruktion ist dadurch moglich (Jezussek et al. 2007, Genant 2012, Hunter
2012).

Ultraschall vermag neben Weichgewebe die Kontur der Knochen- und Knorpelstruk-

turen darzustellen. Der Zugang zum gesamten Gelenk ist allerdings meist erschwert.
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Er kann zur Diagnostik, aber auch fur Interventionen angewendet werden, z.B. ultra-
schallgesteuerte Punktionen und Injektionen (Klocke 2012).

Die routinemaBige laborchemische Diagnostik zeigt in der Regel keine Auffalligkei-
ten. Lediglich bei der entzindlich destruktiven Coxarthrose kann es zu einem Anstieg
der Entzindungsparameter (CrP) kommen (Jezussek et al. 2007). (High-sensitive)
CrP zeigte sich als Korrelat zu tibialer Knorpeldicke und lokaler Entzindung auch als
ein guter prognostischer Marker des Krankheitsprogresses (CrP1 => Knorpeldicke]).
Es konnte nachgewiesen werden, dass IL-1-Blockade zur Senkung von High-
sensitive CrP fuhrte (Chevalier et al. 2011).

Als weitere biologische Marker zur Diagnostik der Arthrose im Frihstadium werden
Zytokine und Chemokine, wie z.B. IL-18, IL-8, CXCL1, CXCL3, die Enzyme MMP-13
und ADAMTS4, sowie die Matrixproteine COL2A1 und Aggrecan diskutiert (Sandell
et al. 2012). Van Spil et al. identifizierten im Rahmen der CHECK-Studie (Cohort Hip
and Cohort Knee) weitere potentielle Biomarker (Van Spil et al. 2012). Erhdhte Se-
rumkonzentrationen der Marker Coll2-1 (ein Kollagen Typ Il), dessen nitrierter Form
Coll2-1NO2 und von Myeloperoxidase (MPO) konnten bei Polyarthrose der Hande
nachgewiesen werden (Punzi et al. 2012).

Fir o.g. AGEs sind im Vergleich zur Normalpopulation ahnlich hohe, fur sRAGE er-
niedrigte Serumkonzentrationen bei Arthrose beschrieben worden (Chayanupatkul
und Honsawek 2010). Es liegen jedoch keine Referenzwerte vor (Drinda et al. 2012).
Insgesamt geht man aber davon aus, dass ein Anstieg der RAGE-Konzentration auf
eine gesteigerte RAGE-Expression im Rahmen einer Inflammation schliefen Iasst
(Franke 2011).

Eine Untersuchung der Synovia im Rahmen einer Gelenkpunktion wird ggf. zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen eingesetzt. Diese wird am Huftgelenk sono-
graphie-gesteuert durchgefuhrt. Das Punktat wirde bei folgenden Eigenschaften auf
das Vorliegen einer Arthrose hindeuten: hellgelb gefarbt, transparent, von normaler
Viskositat, Leukozyten < 2,0/ ul, Granulozyten < 30%, Mikrobiologie und Kristalle ne-
gativ (Marker-Hermann 2006).

Differentialdiagnosen der Arthrose stellen u.a. dar: Arthritiden (rheumatisch, infekti-
0s u.a.), Insertionstendopathien, Bursitiden, Frakturen, Bandrupturen, Knochenmeta-
stasen, aseptische Knochennekrosen und Chondrokalzinose (Jezussek et al. 2007,
Marker-Hermann 2006).
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2.2.7 Therapie

Da die Pathogenese der Arthrose bislang nicht geklart ist, kann die Erkrankung nicht
kausal therapiert werden. Aus diesem Grund zielt die Therapie auf die symptomati-
sche Behandlung (Schmerzlinderung) und die Verbesserung der Lebensqualitat, so-
wie Steigerung der Beweglichkeit und Gehleistung ab. Die Progredienz der Erkran-
kung soll ebenfalls verhindert werden, um einen kunstlichen Gelenkersatz so lange
wie moglich herauszuzdgern (Schuh 2007, Michael et al. 2010, Valdes und Spector
2011).

Die Therapie der Arthrose sollte sich nach dem Schema 1. Nicht-medikamentése The-
rapie => 2. Medikamentdse Therapie => 3. Operative Therapie aufbauen. Eine Kombinati-
on aus verschiedenen Therapieoptionen ist in den meisten Fallen die beste Ldsung.
Das optimale Therapieschema wird individuell zusammengestellt, wobei die Schwere
der Symptome, das Befallsmuster und weitere Erkrankungen bertcksichtigt werden
mussen (Jordan et al. 2003, Michael et al. 2010). V.a. beim Auftreten von Mobilitats-
einschrankungen (Gehfahigkeit) sollten auch die evtl. vorhandenen kardiovaskularen
Risikofaktoren mit einbezogen und die korperliche Aktivitdt ausgebaut werden
(NUesch et al. 2011, Smink et al. 2011). Die European League Against Rheumatism
(EULAR), eine Organisation aller europaischen Staaten, die Patienten, Arzte und
wissenschaftliche Gesellschaften zum Thema Rheumatologie vereint, gibt fur ver-
schiedene Arthrosearten evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen heraus. Diese
werden auf der Basis von neusten wissenschaftlichen Publikationen und Experten-
meinungen erstellt, die in die nachfolgend dargestellten Therapieschritte mit einflie-
Ren (Jordan et al. 2003, Zhang et al. 2010). Bzgl. der Frage, ob die Therapie der
Arthrose besser individualisiert wurde, oder ob es nicht allgemeingultige Leitlinien
geben sollte, hat sich in den Niederlanden eine Expertengruppe z.B. fUr eine 3-
Schritt-Strategie im Rahmen der nicht-operativen Therapie von GA und CA ausge-
sprochen: 1. Schulung, Lebensstiimodifikation, Paracetamol; 2. Kérperliche Ubun-
gen, Ernahrungstherapie, NSAR; 3. Multidisziplinarer Ansatz, intraartikulare Injektio-
nen, TENS. Diese wird angepasst an die jeweiligen Bedirfnisse des Patienten
(Smink et al. 2011). Andererseits spielt der Placebo-Effekt eine so grof3e Rolle in der
Therapie der Arthrose, dass man nicht nachweisen kann, ob eine individualisierte
Therapie einen zusatzlichen spezifischen Effekt hat. Dadurch kann aber auch eine
weniger effektive Therapie gro3en Benefit verschaffen, wenn die Konditionen geeig-

net sind den Placebo-Effekt zu verstarken (Lim und Doherty 2011).
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Insgesamt stehen flr die nicht-operativen, nicht-medikamentdésen Mallnahmen ver-
gleichsweise wenige Studien zur Verfugung, wohingegen umfangreiche Forschungen
auf dem Gebiet der medikamentdsen und operativen Therapie als Option bei Arthro-
se betrieben werden. Dieser ,research-agenda bias” ist v.a. auf die Interessen Phar-

maindustrie zurickzufihren (Hunter und Felson 2006, Kjeldsen-Kragh 2003).

2.2.7.1 Nicht-medikamentose Therapie

Zu Beginn aller MaBnahmen steht die individuelle Schulung des Patienten. Diese
beinhaltet sowohl die Evaluation des Lebensstils und dessen moglicherweise notige
Modifikation, als auch das Angebot der Unterstitzung im sozialen Bereich, um die
Compliance zu erhéhen. (Hunter und Felson 2006).

Zur Gewichtsreduktion sollten Ubergewichtige Pat. ermutigt werden, insbesondere
Pat. mit GA oder CA (Siedentopp 2010). Aber auch Pat. mit Arthrose der nicht last-
tragenden Gelenke profitieren, da mit der Reduktion von Kdérperfett auch dessen en-
dokrine Effekte verandert werden (Pottie et al. 2006). Idealerweise werden ergan-
zend zur Gewichtsreduktion sportliche Ubungen durchgefiihrt (Michael et al. 2010).
Diese Ubungen sollten nicht nur darauf abzielen, die Gewichtsreduktion zu erleich-
tern, sondern auch die Sauerstoffkapazitat des Blutes zu erhdhen und die Muskeln
zu trainieren. Geeignet sind v.a. (Nordic) Walking, Radfahren, Schwimmen, sowie
andere Wassersportubungen. Es ist erwiesen, dass ein gestarkter M. quadrizeps
femoris zu Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung des Kniegelenkes flhrt
(Hunter und Felson 2006). Aktive und passive Bewegung fordert die Beweglichkeit
der Gelenke und fuhrt zu verbesserter Durchblutung der Gelenkstrukturen und damit
zu deren besserer Ernahrung (Marker-Hermann 2006). Ausdauertraining beeinflusst
Schmerzen und Stress positiv, fihrt zu besserer Leistungsfahigkeit und steigert das
Selbstwertgeflhl (Rampp 2011).

Unterstutzend sollten Patienten mit Arthrose (GA oder CA) geeignetes Schuhwerk
tragen, das gute dampfende Funktion hat. Entsprechend angepasste Absatzkeile
0.a. Mallnahmen zum Ausgleich von Fehlstellungen, weiche Sohlen oder Pufferab-
satze konnten weitere Abhilfe verschaffen (Hunter und Felson 2006, Marker-
Hermann 2006, Honle et al. 2007). Auch durch die Verwendung von Gehhilfen kann
das Huftgelenk deutlich entlastet werden. Zur weiteren Unterstutzung dienen Toilet-

tensitzerhdhungen und Arthrodesekissen/-stihle (Honle et al. 2007).
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Auf Schmerz und Funktion bei Arthrose haben die genannten allgemeinen Mal3nah-
men nach einer Metaanalyse von Chodosh et al. 2005 keine wesentliche Wirkung,
wohingegen eine weitere Metaanalyse zeigte, dass Ubungen und Selbstmanage-
ment zwar maRigen Effekt auf 0.g. Symptome, aber einen signifikanten Einfluss auf
die Befindlichkeit des Patienten haben (Michael et al. 2010).

Die Physiotherapie bietet verschiedene Ansatze zur Linderung der Symptome und
Verbesserung der Gelenkfunktion: Ubungen zur Verbesserung des Bewegungsum-
fanges, Muskelkraftigung, Muskeldehnung und Bindegewebsmobilisation. Die mdgli-
chen Verfahren umfassen Ultraschall, Elektrotherapie (z.B. Transkutane elektrische
Nervenstimulation [TENS], Stangerbad), Muskelstimulation, Kaltetherapie bei Aktivie-
rungszeichen, Warmetherapie (nicht bei aktivierter Arthrose), Querfriktion, Stret-
ching/Walking und Extensionsbehandlung (Marker-Hermann 2006, Michael et al.
2010). Physikalische MaRnahmen zielen darauf ab, zum Einen zur Schmerzlinderung
beizutragen, zum Anderen aber auch an der Schmerzentstehung anzugreifen, indem
sie dem Pat. zu helfen, pathologische Bewegungsmuster zu erkennen und in der
Folge zu vermeiden (Uhlemann 2004Db).

Die Manuelle Therapie beinhaltet die Mobilisation der Gelenke, die von Arthrose
betroffen sind, aber auch nach der Theorie der ,Verkettung“ von Stérungsmustern die
der weiter entfernten Gelenke. Dies erfolgt auch, wenn (noch) keine akuten Aktivie-
rungszeichen vorliegen. Verklrzte Muskelgruppen sollten gedehnt und geschwachte
Muskeln gestarkt werden. Dies sollte durch den Therapeuten geschehen, jedoch
auch vom Pat. selbst fortgefuhrt werden. Der Nutzen ist bislang nicht durch RCTs
wissenschaftlich belegt worden. Vor Beginn einer Manuellen Therapie missen eine
rontgenologische Abklarung erfolgt und Kontraindikationen ausgeschlossen worden
sein (Deuse 2006).

2.2.7.2 Medikamentose Therapie
2.2.7.2.1 Analgetika

Paracetamol stellt die erste Stufe der oralen Analgetika dar, die bei leichten bis mo-
deraten Schmerzen angewandt werden. In einem zweiten Schritt kann auf NSAR
zuruckgegriffen werden, entweder als Erganzung zu Paracetamol oder auch als Sub-
stitution, wenn Patienten inadaquat auf Paracetamol reagierten bzw. aufgrund ihrer
grolieren Effizienz (Hunter und Felson 2006). Sie wirken analgetisch, antiphlogistisch

und antipyretisch, mit schnellem Wirkungseintritt und relativ schnellem Abbau (Mar-
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ker-Hermann 2006). Der Wirkmechanismus besteht in der Hemmung der
Prostaglandinsynthese Uber die beiden Cyclooxigenase-Isoformen COX-1 und -2. Als
Nebenwirkung der NSAR sind v.a. gastrointestinale Komplikationen bekannt, ebenso
renale. Die empfohlenen Tagesdosismaxima sollten beachtet werden (z.B.
Diclophenac 150 mg, Ibuprofen 2400 mg). Bei Komedikation von Steroiden und an-
deren Risikoprofilen sollten nicht-selektive NSAR in Kombination mit einem
magenprotektiven H2-Rezeptor- oder Protonenpumpen-Hemmer angewendet wer-
den. NSAR kénnen ebenfalls topisch appliziert werden, was besondere Bedeutung
fur die extraartikularen Symptome der Arthrose (z.B. Myogelosen, Tendinosen) hat.
Selektive COX ll-Inhibitoren stellen eine weitere Option dar. Unter Coxiben ist das
Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen im Vergleich zu unselektiven Cox-
Hemmern deutlich niedriger, wahrend sie bezlglich kardiovaskularer und renaler Ne-
benwirkungen keinen Vorteil gegenuber NSAR darstellen, weshalb sie Mittel zweiter
Wahl sind (Marker-Hermann 2006, Michael et al. 2010). Die Dosierung betragt bei-
spielsweise 100-200 mg pro Tag fur Celecoxib (Rehart und Lehnert 2008).
Metamizol kommt bei starken Schmerzen zur Anwendung. Auf Agranulozytose als
Nebenwirkung muss hier geachtet werden. Die Tagesdosis betragt 8-16mg/kg KG.
Patienten, die Kontraindikationen zu NSAR aufweisen, diese nicht tolerieren oder bei
denen sie wenig Wirksamkeit zeigen, kdnnen mit Opioiden behandelt werden. Bei-
spielsweise Tramadol (150-200 mg pro Tag, 1-2 x taglich) wird bei starken Schmer-
zen bevorzugt eingesetzt (Rehart und Lehnert 2008).

Tapentadol, ein Agonist am p-Opioidrezeptor und selektiver Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, ist seit 2010 auf dem (deutschen) Markt. Durch seine Wir-
kung an zwei zentralen Angriffsorten hat er einen synergistischen Effekt in der
Schmerztherapie von nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen und kann bei
Pat. mit Arthrose im weit fortgeschrittenen Stadium angewendet werden (Hartrick et
al. 2009). Es wird 2 x taglich in 50 mg Dosierung gegeben und kann bis auf 2 x 250
mg gesteigert werden. Gastrointestinale und zentralvenése Nebenwirkungen treten

hierbei seltener auf als bei Anwendung von Opioiden (Herrmann 2010).

2.2.7.2.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide eignen sich zur intraartikularen Applikation, insbesondere bei
Gonarthrose. Eine systemische Medikation sollte nicht erfolgen (Marker-Hermann

2006). Die intraartikulare Gabe hat einen kurzzeitigen Effekt (ca. 1 Woche). Relative
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Kontraindikationen umfassen bereits erhdhte Blutzuckerwerte bei Patienten mit Dia-
betes mellitus (Michael et al. 2010). Die Kortikoidinjektion ist v.a. bei einer akuten
aktivierten Arthrose indiziert (Marker-Hermann 2006). Aufgrund einer langen Halb-
wertszeit in kristalliner Losung mit geringer KristallgroBe bieten sich z.B.
Triamcinolonacetonid und — hexacetonid in der Dosierung 10 mg bzw. 40 mg an. Im
Vergleich mit Injektionen von Placebo, Hyaluronsaure und mit intraartikularer Lavage
ergab sich unter intraartikularer Glukokortikoidtherapie eine Schmerzreduktion Uber 2
bis 3 Wochen nach der Injektion (Michael et al. 2010). Die ,American Academy of
Orthopaedic Surgeons” (AAOS) empfiehlt die intraartikulare Anwendung von
Glukokortikoiden nur kurzzeitig.

Als Komplikation der Glukokortikoid-Injektion kann die septische Arthritis auftreten.
Das Risiko fur das Auftreten betragt laut einer retrospektiven Studie aus Island
0,037% (Michael et al. 2010).

2.2.7.2.3 SYSADOA (,symptomatic slow-acting drugs in osteoarthritis*

(Hyaluronsaure, D-Glukosaminsulfat, Chondroitinsulfat, Diacerein)

Diese Medikamente aus verschiedenen Substanzklassen haben gemeinsam, dass
sie nicht Uber eine Hemmung der Prostaglandinsynthese wirken. lhre Mechanismen
umfassen Entzindungshemmung, Blockade der Schmerzrezeptoren oder Beeinflus-
sung der viskoelastischen Eigenschaften des Knorpelgewebes, sind z.T. aber noch
nicht eindeutig geklart (Michael et al. 2010). Die Medikamente eignen sich zur oralen
und teilweise auch zur intraartikularen Anwendung, wobei ihre Wirksamkeit nicht
evidenzbasiert ist (Marker-Hermann 2006). Hyaluronsaure stellt den Hauptbestand-
teil der Synovia dar. Zur Wirkung der intraartikular Gber einen Zeitraum von bis zu 3
Wochen applizierten Hyaluronsaure konnte nachgewiesen werden, dass sie bei
Gonarthrose im Vergleich zu Placebo sowohl die Funktion signifikant verbessern
kann als auch zur Schmerzlinderung fuhrt (Petrella und Petrella 2006). Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Altman et al. 2011 in einer randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Studie (FLEXX trial, Altman et al. 2011).

Glucosamine und Chondroitin bilden weitere mdgliche Substanzklassen fir die
Therapie der Arthrose. Nach den EULAR Empfehlungen fur die Behandlung von
Gonarthrose (Jordan et al. 2003) hat die orale Gabe von Chondroitinsulfat einen
Evidenzgrad 1a (Uebelhart 2008) und zeigt in Meta-Analysen gute Ergebnisse (Mar-
ker-Hermann 2006). Sie werden als Glukosamin (Dona®-200-S, 2 Dragees 3 x tgl.)
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und Chondroitinsulfat (1200 mg/die Crondrosulf®) verordnet. In anderen Studien hat
sich jedoch die schmerzlindernde Wirkung als nicht groRer als der Placebo-Effekt
herausgestellt (Sawitzke et al. 2010, Wandel et al. 2010). Kontroverse Diskussionen
gibt es bzgl. der strukturmodulierenden Effekte dieser Substanzklassen (Hochberg
2010, Michael et al. 2010).

Weitere mogliche pharmakologische Ansatzpunkte bieten Zytokine, wie z.B. TNF-q,
TNF-(3, IL-1, IL-4, IL-10 oder IL-13 (Michael et al. 2010). Bei der Blockade von z.B.
IL-1 (z.B. mit Diacerein, in Deutschland derzeit nicht zugelassen) oder TNF- a sind
die Ergebnisse jedoch bzgl. Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung teilweise
widerspriichlich und diese Therapieoptionen bediirfen weiterer Uberpriifung (Cheva-
lier 2011, Chevalier et al. 2012). Ein weiterer Ansatzpunkt der aktuellen Forschung
sind analgetische Therapieoptionen mittels Antikérpern gegen NGF (z.B.
Tanezumab) und Antagonisten gegen den TRPV1-Rezeptor (Schaible 2010c,
Schaible et al. 2011).

2.2.7.2.4 Komplementarmedizinische Verfahren

Neben den aufgezeigten konventionellen Behandlungsoptionen der Arthrose stehen
die vielfaltigen komplementarmedizinischen Verfahren zur Verfugung, die z.T. eine
gute Evidenz zeigen, aber bislang noch nicht in vollem Umfang ausgeschopft wer-
den. Es gibt im deutschen Sprachgebrauch zahlreiche Begriffe um auszudricken,
dass es sich bei einem medizinischen Verfahren nicht um konventionelle Medizin
handelt, z.B. Naturheilkunde, Alternative Medizin, Integrative Medizin oder Komple-
mentarmedizin. Diese werden unterschiedlich verwendet und interpretiert (Brinkhaus
2010a, Michalsen 2010b, Walach 2010a). Im englischen Sprachgebrauch hat sich
der Begriff Complementary and Alternative Medicine (CAM) etabliert. Er beinhaltet
Verfahren, die als weitere Therapieoption neben konventionellen medizinischen Ver-
fahren zur Verfugung stehen, und sich mit diesen gegenseitig erganzen (Walach
2010b). CAM-Verfahren werden von Patienten mehr und mehr akzeptiert. Die Prava-
lenz von Patienten in den USA, die sich mit CAM-Verfahren behandeln lassen, be-
trug 2002 ca. 1/3 (Tindle et al. 2005), bezogen auf die Pat. in industralisierten Lan-
dern > 40 %. In einer nationalen Gesundheitsumfrage gaben 51 % der niedergelas-
senen deutschen Arzte an, dass sie CAM-Verfahren verschreiben (Stange et al.
2008). Im Vordergrund steht bei allen Verfahren die Anregung der Selbstheilungs-
krafte  (Uhlemann 2007b, Rampp 2009). Nachfolgend sollen einige
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komplementarmedizinsche Therapieoptionen zur Behandlung von Arthrose vorge-
stellt werden. Dabei wird zunachst auf die klassischen Naturheilverfahren, dann auf
die naturheilkundlichen Therapien und zum Schluss auf die eigenen Medizinsysteme

eingegangen (Uhlemann 2007b).

2.2.7.2.4.1 Klassische Naturheilverfahren

Zu den klassischen Naturheilverfahren zahlen Ordnungs-, Phyto-, Bewegungs-,
Hydro- und Ernahrungstherapie (,Kneipp-Saulen®) sowie Massage und aus- und ab-
leitende Verfahren (Uhlemann 2007b).

Auf die Patientenaufklarung und — schulung wurde im Text schon eingegangen. Sie
zahlen zur Ordnungstherapie bzw. Mind-Body-Medicine (MBM) und tragen mal3-
geblich zur Motivation des Patienten in der Langzeit-Behandlung bei. Hierunter geho-
ren aullerdem die Anleitung zu einem geslnderen Lebensstil, Hilfe zur Selbsthilfe
und Schmerz-Coping (Deuse 2006, Rampp 2011). MBM ist ein Konzept, das aus
dem amerikanischen Kulturkreis stammt und schulmedizinische Verfahren und CAM
integriert (Dobos et al. 2006). Es umfasst Techniken wie z.B. Meditation, Yoga, Tai
Chi, Qigong, autogenes Training oder Hypnose. Oft wird Gruppentherapie in das Be-
handlungskonzept einbezogen (Neuendorff und Skerra 2005). Diese stressreduzie-
renden Mallnahmen koénnen z.B. oxidativen Stress und sekundar vermehrtes Vor-
kommen von AGEs im Korper reduzieren (Michalsen et al. 2006a).

Als Phytotherapeutika kommen zur Behandlung der Arthrose Teufelskralle
(Harpagophytum procumbens) und Phytodolor®, ein Kombinationspraparat aus Zit-
terpappel (Populus tremula), Esche (Fraxinus excelsior) und Goldrutenkraut
(Solidago virgaurea) in Frage. Im Vergleich mit NSAR kommt es zu wesentlich weni-
ger gravierenden Nebenwirkungen (Deuse 2006). Hagebuttenpulver hat sich eben-
falls als wirksam bei Arthrose erwiesen (Rossnagel et al. 2007). Der sekundare
Pflanzeninhaltsstoff Resveratrol, u.a. in Rotwein enthalten, kdnnte sich ebenfalls auf-
grund seiner antiinflammatorischen und antioxidativen Wirkung positiv auf Arthrose
auswirken. Sein Effekt ist vergleichbar mit der lebensverlangernden Wirkung von
Caloric Restriction (Kleine-Gunk 2007, Kleeberg 2009, Mainardi et al. 2009).
Bewegungstherapie umfasst Krankengymnastik, Bewegungsbader und Atmungs-
therapie. Bei Arthrose haben sich Radfahren, Aqua-Jogging, isometrische und isoto-
nische Ubungen, Haltungstraining und allgemeine Kraftigung als sinnvoll erwiesen
(Ostermayr 2005).
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Das bekannteste Element der Hydro- und Thermotherapie ist sicherlich die Kneipp-
Therapie. Sie wurde von Pfarrer Sebastian Kneipp (1821-1897) etabliert. Mittels
Wasseranwendungen von unterschiedlicher Temperatur wird der Koérper mit Reizen
konfrontiert, auf die er in Abhangigkeit von der Temperatur des Wassers eine unter-
schiedliche Warmereaktion zeigt. Je nach Temperatur wird die Reizintensitat unter-
teilt in ,sehr kalt* (10-15°C), ,kuhl bis lauwarm® (23-33°C), ,indifferent (34-36°C),
.,warm* (37-38°C), ,sehr warm“ (39-40°C) oder ,hei“ (41-44°C) (Marker-Hermann
2006, Stein 2011). Bei Gonarthrose hat sich Eis-Massage als effektiv auf die Besse-
rung von Beweglichkeit, Gelenkfunktion und Muskelkraft gezeigt (Deuse 2006). Au-
Rerdem gibt es die Balneotherapie, bei der es sich um Bader oder Teilbader, z.B. als
Mineral- Krauter- oder Moorbader, handelt (Uehleke und Fritz 2005). Allerdings dur-
fen Patienten mit akut aktivierter Arthrose keine warmen Vollbader (Temperatur 35—
38°C) nehmen (Deuse 2006). Saunagange kdnnen wohltuend sein, ebenso Warme-
auflagen (Heublumensack, Ingwer, uvm.) oder Kalteauflagen (Quark, Kohl) (Rampp
2011).

V.a. im Rahmen der Behandlung von GA und CA spielt die Gewichtsreduktion eine
wichtige Rolle. Bereits malige Reduktion verbessert die Beschwerden deutlich und
verringert die Druckbelastung der Gelenke (Deuse 2006). Aber nicht nur die Redukti-
on des Gewichts ist in der Ernahrungstherapie wichtig, sondern v.a. die Zusam-
mensetzung der Nahrung. In der ADAPT-Studie (arthritis, diet and activity promotion
trial) konnten im Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom neben der erhdh-
ten mechanischen Belastung auch Auswirkungen durch biochemische Faktoren
nachgewiesen werden (Miller et al. 2003).

Uber den Zusammenhang zwischen Erndhrung und Entziindungsmediatoren lassen
sich Empfehlungen fur die Erndhrung ableiten. Wichtig ist die Reduktion der Zufuhr
von Arachidonsdure-haltigen Lebensmitteln, wie Fleisch, Eigelb oder Camembert
(Rampp 2011). Generell sollte darauf geachtet werden, dass die Zufuhr an Q-3-
Fettsauren erhdht wird. Das ideale Verhaltnis von Q-6- zu Q-3-Fettsauren betragt bei
Gesunden < 5:1, bei Pat. mit entzindlichen Erkrankungen < 3:1 (Adam et al. 2009).
Ein gutes Verhaltnis der Q-Fettsauren findet sich z.B. in Leinsamen oder Leindl,
Rapsol, grinem Blattgemuse, Linsen, Bohnen, Kohl und Walntssen (Rampp 2011).
Auch Fischole von Kaltwasserfischen enthalten viel Q-3-Fettsaure (Pithan und Mich-
alsen 2006). Eine mediterrane Vollwerternahrung mit Obst, Gemuse, fettem See-

fisch, aber wenig weiteren tierischen Fetten ist dementsprechend eine gute Kombina-
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tion der o0.g. Empfehlungen und wird als Kostform bei Arthrose empfohlen (Pithan
und Michalsen 2006, Deuse 2006, Rampp 2011). AuRerdem empfiehlt sich die Ver-
wendung von maoglichst gering verarbeiteten Lebensmitteln. Dies wurde bereits von
den Arzten und frilhen Verfechtern der Vollwertkost Max Bircher-Benner (1867 —
1939) und Werner Kollath (1892 — 1970) postuliert (Beer et al. 2005).

Der Einfluss der Vitamine C, D und E auf die Entstehung und Progredienz der Arth-
rose ist ebenfalls umfangreich nachgewiesen (Deuse 2006, Adam et al. 2009,
Siedentopp 2010). Eine Supplementierung von Vitaminen erscheint deshalb sinnvoll.
Die o.g. eher lakto-vegetabil ausgerichtete mediterrane Vollwerternahrung mit reich-
lich Verzehr von Obst, Gemuse und Vollkornprodukten wird dem Bedarf gerecht
(Pithan und Michalsen 2006).

Avocado-soybean unsaponifiables (ASU), ein Extrakt aus Avocado und
Sojabohnendl, hat in der Gabe von 300 mg/Tag in randomisierten, Placebo-
kontrollierten, doppelblinden Studien an Patienten mit Gon- oder Coxarthrose in der
symptomatischen Therapie einen positiven Effekt gezeigt (Ernst 2003). Meta-
Analysen belegen einen hoheren Benefit fur Patienten mit Gonarthrose im Vergleich
zu Patienten mit Coxarthrose (Christensen et al. 2008). Experimentell konnte durch
ASU eine Reduktion der Expression von TNF-qa, IL-13, COX-2 und iNOS durch
Chondrozyten erzielt werden (Au et al. 2007).

Auf Heilfasten als einer besonderen Ernahrungsform wird im Kapitel 2.3 eingegan-
gen.

Zu den ausleitenden Verfahren zahlen das Schropfen, die Behandlung mit einem
Cantharidenpflaster (Vesikanzien) und die Blutegeltherapie (Rampp 2011, Oster-
mayr 2005). Schropfen kann ,blutig” oder ,trocken® durchgefuihrt werden und fuhrt zu
Hyperamie und Muskeldetonisierung und somit zu verbesserter Versorgung des Ge-
webes und Schmerzlinderung. Schropfen hat sich insbesondere bei Wirbelsaulener-
krankungen etabliert, wird aber auch bei Arthropathien angewendet. Das
Cantharidenpflaster, das den Stoff Cantharidin der Lytta vesicatoria (Spanische Flie-
ge) enthalt, wird neben Rickenschmerzen, Spinalkanalstenose und Lumbago eben-
falls bei degenerativen Erkrankungen des Bewegungsapparates eingesetzt. Es wird
fur ca. 12 Stunden auf die schmerzhafte Stelle geklebt und fuhrt zu starker Hautrei-
zung mit Blasenbildung. Die Blase wird nachfolgend steril punktiert und die Wunde

versorgt (Rampp 2009, Rampp 2011).
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Fur die Behandlung von GA mittels Blutegeln wurden in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie im Vergleich mit Diclofenac signifikant bessere Ergebnisse im
WOMAC und SF-36 erzielt (Michalsen et al. 2003b). Auch dem TENS-Verfahren
zeigte sich eine Blutegel-Behandlung bei GA Patienten in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie in Bezug auf Schmerz (VAS) signifikant Uberlegen (Stange et al.
2012).

2.2.7.2.4.2 Naturheilkundliche Therapien

Die Neuraltherapie nach Huneke beruht auf einer Theorie, die von einem Stoérfeld
als moglicher Krankheitsursache ausgeht. Als Storfeld gelten z.B. Narben oder chro-
nische Entzindungen, d.h. Bereiche des Korpers, in denen strukturelle Veranderun-
gen stattgefunden haben, aufgrund derer es zu einer Storung kam. Eine neuralthera-
peutische Behandlung beinhaltet die Injektion (lokale intrakutane Quaddeln und in-
traartikulare Injektion) von Lokalanasthetika (Procain) in die jeweiligen Storfelder so-
wie in Organe, die fur die Gesamtregulation des Organismus (Schilddrise) oder fur
die vegetative Regulation der jeweiligen Areale wichtig sind (Nervenple-
xus/Ganglien). Aul3erdem wird im Bereich von Zahnen, Kiefer und Tonsillen nach
Storfeldern gesucht. (Ostermayr 2005, Deuse 2006)

2.2.7.2.4.3 Eigene Medizinsysteme

In der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) wird die Arthrose als Bi-
Syndrom angesehen, eine Bezeichnung fur die Kombination aus einer Obstruktion
von Qi (Lebensenergie) und Blut im muskuloskelettalen Gewebe (Siedentopp 2010).
Die Erkrankung gehort zu den Storungen des Funktionskreises ,Niere® (Deuse 2006).
Man geht davon aus, dass die Essenz Jing oder das Nieren-Qi geschwacht sind, was
zu einer Schwachung von Knochen und Gelenken fuhrt. Ursachlich sind Traumata
oder die pathogenen Wirkungen von Wind, Hitze, Kalte und Feuchtigkeit (Siedentopp
2010). Die Starkung des Funktionskreises ,Niere” ist dementsprechend das thera-
peutische Ziel, das mittels Akupunktur, Krautertherapie oder Diat erreicht werden
kann. In der weiteren Diagnostik wird die Art des Schmerzes untersucht, z.B. lokali-
siert stechend bei aktivierter Arthrose als Zeichen von Blut-Stase oder unscharf be-
grenzt, regional, myofaszial als Zeichen von Qi-Stagnation.

Die Anwendung von Akupunktur zielt in erster Linie auf die Behandlung der
schmerzhaften Regionen ab. Dabei werden v.a. das betroffene Gelenk und die betei-

ligten Strukturen (Muskeln, Sehnen, Knochen) behandelt, aber auch myofasziale
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Triggerpunkte und lokale Schmerzpunkte (Ashi). Die Akupunkturpunkte werden nach
betroffenen Meridianen ausgewahlt, Nah- und Fernpunkte bestimmt und dann ggf.
weitere gestorte Funktionskreise mit einbezogen. Als Wirkmechanismen sind die An-
regung der zentralen und peripheren Ausschattung von Neurotransmittern,
Detonisierung der Muskulatur und Aktivierung der deszendierenden Schmerzhem-
mung Uber die Beeinflussung von limbischem System, sekundarem somatosensori-
schem Kortex, Hypothalamus, Nucleus accumbens und Gyrus cinguli nachgewiesen
(Irich 2008). Wiederholte Anwendungen konnten Uber diese Effekte zu besserer
Schmerzverarbeitung durch das nozizeptive System fuhren (Backer et al. 2004).
Insbesondere als Therapieoption bei Gonarthrose hat Akupunktur im Vergleich mit
Physiotherapie bzw. Bedarfsmedikation von NSAR zu einer deutlichen Verbesserung
des WOMAC-Scores nach 26 Wochen gefuhrt (Schuh et al. 2007) und sich auch im
Vergleich zu Scheinakupunktur, Minimalakupunktur bzw. Kontrollgruppe als uberle-
gen gezeigt (Uhlemann 2004a, Brinkhaus et al. 2005, White et al. 2007, Mannheimer
et al. 2007, Irnich 2008).

In der chinesischen Diatetik werden z.B. Nahrungsmittel mit kihlendem Verhalten
verordnet, wenn die Ursache des Bi-Syndroms Arthrose durch Hitze oder Feuchtig-
keit hervorgerufen wurde. Kuhles Verhalten zeigen z.B. Artischocken, Ananas, Oli-
ven- oder Leindl. Liegt die Ursache an der Einwirkung von Wind oder Kalte wird mit
Zwiebeln, Shiitake-Pilzen, Lauch oder Paprika entgegengewirkt (Siedentopp 2010).
Ergénzend konnen sekundare Symptome wie Schmerzen, Bewegungseinschran-
kung, Gewichtszunahme oder Depression durch Qi-gong, Tuina (chinesische ma-
nuelle Medizin) und Gua Sha (Schaben der Haut) behandelt werden. Die entspan-
nende Wirkung von Gua Sha, Akupunktur oder Massagen werden durch den Einfluss
auf Nozizeptoren und das Ruckenmark erzielt (Musial et al. 2008, Siedentopp 2010).
Tai Chi, eine traditionelle chinesische Kampfkunst, die Uber die Schulung von Balan-
ce, Kraft, Flexibilitat und Selbstvertrauen sowohl Korper als auch Geist anspricht,
wirkt sich nachgewiesenermalien positiv auf Schmerz, Depression und Angst bei
Patienten mit chronischen Erkrankungen aus. In einer randomisierten, kontrollierten
Studie an Pat. mit GA zeigten sich verbesserte WOMAC Scores flir Schmerz und
Gelenkfunktion bei Patienten, die zweimal wochentlich 60 Minuten Tai Chi Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen praktizierten (Wang et al. 2009).

Ayurveda, Ubersetzt die ,Wissenschaft vom Leben® ist eine traditionelle indische

Heilkunst, die auf der Lehre von drei ,Lebensenergien®, den Doshas, aufbaut. Diese
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werden Vata, Pitta und Kapha genannt und sind fur die Steuerung aller korperlich-
geistigen Vorgange zustandig. Alle drei Doshas sind voneinander abhangig und wir-
ken zusammen. Das Gleichgewicht zwischen den Doshas und der Konstitution ist
wesentlich fur den Gesundheitszustand des Menschen. Techniken im Ayurveda sind
Massage, Reinigungstechniken, Ernahrungslehre, spirituelle Yogapraxis und Pflan-
zenheilkunde. Arthrose und arthritische Gelenkerkrankungen entstehen durch eine
Storung von Vata. Um dies zu regulieren, werden die Heilkrauter Withania somnifera
und Ricinus communis empfohlen, ebenso wie Einreibungen mit Ol, leichte Bewe-
gungsubungen und die Durchfuhrung des Panchakarma. Panchakarma, Ubersetzt
~funf Handlungen® ist eine Reinigungstherapie, bei der verschiedene Massagen und
Dampfbader mit Olen und Krautern durchgefiihrt werden, um alle Giftstoffe zu mobili-
sieren und in den Darm zu bringen, der dann mittels Einlauf gereinigt wird. Wahrend
dieser Therapie fasten die Pat. oder erhalten eine leichte Kost. Aulerdem werden sie
zu moderater korperlicher Tatigkeit, z.B. mittels Yoga, angeregt (Schrott 2002, Chop-
ra et al. 2010). Yoga hat sich als unterstitzende Mallnahme zur Therapie bei
Schmerzen und damit verbundenen Einschrankungen als effektiv bewiesen (Bussing
et al. 2012). Dies zeigte sich auch z.B. in Pilotstudien bei Patienten mit Arthrose (PA
und GA) (Deuse 2006, Dobos 2008).

Bei der FuBreflexzonentherapie (FRZT) wird davon ausgegangen, dass bestimmten
Zonen am Fuld jeweils Organe zugeordnet werden kénnen, Uber die man mittels
Druckauslibung auf die korrespondierende Zone am Ful} therapeutisch einwirken
kann. Sie wird meist zwei- bis dreimal wochentlich Uber eine Dauer von 20 bis 30
Minuten durchgefuhrt (Guttner et al. 2008). Beispielsweise werden bei GA haupt-
sachlich die Symptomzonen ,Knie“, ,Hufte®, ,grole Gelenke® sowie ,Wirbelsaule*
behandelt (Uhlemann 2006). Guttner et al. konnten nachweisen, dass sich hierdurch
Schmerzen und Funktionsstorungen des Kniegelenkes bei GA Grad | bis Il signifikant
bessern lieRen. Ein Erklarungsansatz stellt die Stimulation der Afferenz dar, d.h.
propriozeptive Faszilitation der Rezeptoren an der Fuldsohle, die zu verbesserter ef-

ferenter Versorgung der Kniegelenksfunktion fihren (Guttner et al. 2008).

Das Interesse und die Offenheit von Pat. mit unterschiedlichsten Krankheitsbildern
an CAM-Therapieformen wachst stetig. Auch wenn die Effekte vieler Verfahren nicht
wissenschaftlich erwiesen sind, ist das Interesse an CAM-Verfahren sehr grol3

(Brinkhaus 2010b). Dies liegt zum Einen an der ganzheitlichen Betrachtung, die die
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Pat. erwarten, zum Anderen an der grol’en Placebo-Komponente. Diese wird
getriggert durch den Therapeuten, der sich im Allgemeinen mehr Zeit nimmt, mehr
auf den Pat. eingehen kann und die Therapie individuell an den jeweiligen Pat. an-
passt. Die Arzt-Patienten-Beziehung wirkt sich so direkt auf die Erwartungen und das
Outcome aus (Spiegel und Harrington 2008, Ahn et al. 2010). Von deutschen Allge-
meinmedizinern und niedergelassenen Spezialisten wird die Phytomedizin mit 67%

als haufigste CAM Therapieoption verordnet (Stange 2008).

2.2.7.3 Operative Therapie

Operative Verfahren kommen erst zum Einsatz, wenn alle nicht-operativen Malnah-
men ausgeschopft sind. Es wird unterschieden zwischen gelenkerhaltender und ge-

lenkersetzender Operation.

2.2.7.3.1 Gelenkerhaltende operative Therapie

Im Rahmen eines operativen Vorgehens steht die Arthroskopie an erster Stelle, da
sie wenig traumatisierend ist und ihre Infektionsrate < 0,1% liegt (Michael et al.
2010). Sie ist die am haufigsten angewandte Methode, insbesondere bei
Gonarthrose, wird jedoch bzgl. ihrer Wirkung kontrovers beurteilt: Placebo-Studien
haben ergeben, dass verbesserte Symptome auch resultieren, wenn im Rahmen ei-
ner Arthroskopie keine Abtragung eventuell stérender Knorpelteile stattfindet, bzw.
dass im Vergleich von arthroskopischen Verfahren mit Placebo-Eingriffen das
Outcome bzgl. der Symptome vergleichbar ist (Moseley 2002, Hunter und Felson
2006). Wenn sich jedoch Knorpelteile vom Knorpel geldst haben und mechanisch
stérend im Knie wirken, kann eine Abtragung sinnvoll sein (Hunter und Felson 2006).
Weitere symptomatische arthroskopische Verfahren stellen die Lavage, das Shaving
und das Débridement dar. Bei einer Lavage werden Zelldetritus und Entzindungs-
mediatoren aus dem Gelenk entfernt (Michael et al. 2010). Sie hat sich nicht als eine
mafgebliche Therapie zur Schmerzlinderung oder Funktionsverbesserung etabliert
(Reichenbach et al. 2010). Shaving oder auch Chondroplastik umfasst eine Ent-
fernung von Knorpelablésungen und Glattung der Rander, die jedoch nur kurzfristig
positive Ergebnisse bringt. Beim Débridement konnen Osteophyten abgetragen,
ebenso wie eventuelle Meniskusschaden mit behoben werden (Michael et al. 2010).

Es kommt jedoch rasch zur Wiederausbildung der abgetragenen Osteophyten. Am



2 EINLEITUNG 31

Huftgelenk kann arthroskopisch eine Labrumteilresektion durchgefuhrt werden
(Honle et al. 2007).

Desweiteren gibt es verschiedene Verfahren zur Stimulation der Bildung von Faser-
knorpel. Diese soll durch Anbohrung, Mikrofrakturierung oder Abrasionsplastik
zur Eréffnung des subchondralen Knochens und damit Stimulation von pluripotenten
Stammzellen erzielt werden (Michael et al. 2010).

Gelenkflachenrestitution gehort ebenfalls zu den gelenkerhaltenden operativen Mag-
lichkeiten. Zum Einen gibt es hier die autologe Chondrozytentransplantation
(ACT), bei der aus gesundem Knorpel in vitro Chondrozyten gezlchtet werden, die
matrixgebunden in den arthrotischen Gelenkdefekt eingebracht werden (Michael et
al. 2010). Auch aus mesenchymalen Stammzellen aus dem Knochenmark lassen
sich laut neueren Studien Chondrozyten fur die ACT gewinnen (Rehart und Lehnert
2008). Zum Anderen kommt die autologe osteochondrale Transplantation (OCT)
zur Anwendung, bei der osteochondrale Knorpel-Knochen-Zylinder aus intakten Ge-
lenkbereichen enthommen und mittels einer pressfit-Technologie in die defekte Regi-
on eingebracht werden. Es sind bislang gute Studienergebnisse beschrieben wor-
den, jedoch kommt es nachfolgend zu keiner festen Integration der Zylinder, da sich
am Ubergang zwischen diesem und des urspriinglichen Gewebes Faserknorpel bil-
det (Honle et al. 2007, Michael et al. 2010).

Umstellungsosteotomien werden haufig als prophylaktische MaRnahme am Knie-
gelenk vorgenommen, wenn praarthrotische Deformitaten, wie z.B. Valgus- oder
Varusfehlstellungen, vorliegen. Durch Verlagerung der Hauptbelastungszone von
schon destruierten Knorpelarealen auf intakte Bereiche wird der Teufelskreis von
Gelenkdegeneration und Fehlistellung durchbrochen und die Notwendigkeit einer
Endoprothese um 10-15 Jahre hinausgezdgert (Hunter und Felson 2006, Honle et al.
2007, Rehart und Lehnert 2008, Michael et al. 2010).

Eine Gelenkversteifung (Arthrodese), z.B. des Kniegelenks, wird heutzutage nur
noch selten durchgefuhrt, kommt jedoch im Falle des Vorliegens von Kontraindikatio-
nen fur die prothetische Gelenkversorgung zur Anwendung und kann jedoch bzgl.
Schmerzen, Stabilitdt und Gehfahigkeit gute Ergebnisse erzielen. Auch bei erfolglo-
ser Primarimplantation oder an Gelenken, die sich nicht zur prothetischen Versor-
gung eignen (Bsp. Daumengrundgelenk, zu stark einwirkende Krafte, zu schnell Lo-
ckerung zu erwarten), bei Zustand nach Tumorresektion oder Infektionen wird auf die

Arthrodese zuruckgegriffen. Bei der Arthrodese des Huftgelenkes kommt es durch
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die Uberbelastung langfristig zu Sekundarschaden wie beispielsweise degenerativen
Veranderungen der Lendenwirbelsaule, der kontralateralen Hufte oder des
ipsilateralen Kniegelenkes (Marker-Hermann et al. 2006, Honle et al. 2007, Rehart
und Lehnert 2008).

Mittels Fixateur externe kann auf das arthrotische Gelenk eine Zugspannung ge-
bracht werden, die die beteiligten Strukturen entlastet. Der Gelenkspalt kann hier-
durch erweitert und die Knorpeldicke wieder erhoht werden, klinisch kommt es zu
deutlicher Schmerzreduktion. Dies wird insbesondere in fortgeschrittenen

Arthrosestadien angewendet (Lafeber and Mastbergen 2012).

2.2.7.3.2 Gelenkersetzende operative Therapie

Ein operatives Vorgehen bei Arthrose wird erst in Betracht gezogen, wenn alle nicht-
operativ moglichen MalRhahmen ausgeschopft sind. Bei starken Schmerzen und
Einschrankung im Alltag (Laufen, Schlafen, Arbeiten) als deutliche Minderung der
Lebensqualitat wird ein teilweiser oder vollstandiger Gelenkersatz als letzte Mal3-
nahme angewendet (Honle et al. 2007, Michael et al. 2010). Er stellt eine irreversible
Intervention dar und erfordert sorgfaltiges Abwagen aller Befunde mit den Therapie-
optionen im Vorhinein. Bevor die Entscheidung fur einen Gelenkersatz getroffen wird,
wird der Schmerzstatus erhoben, ebenso wie eine radiologische Kontrolluntersu-
chung durchgefuhrt um den Status des Gelenkspalts zu Uberprufen. Kontraindikatio-
nen stellen Infektionen des betroffenen Gelenkes, fehlende Tiefensensibilitat, insuffi-
ziente Stabilisierung durch Muskeln oder schlechte Hautverhaltnisse dar (Honle et al.
2007). Die Operationsergebnisse sind in 95% der Falle gut bis sehr gut (Hunter und
Felson 2006). Z.B. betragt die Uberlebenszeit des Implantats bei unikondylarer
Schlittenprothese am Kniegelenk nach 15 Jahren 95% (Honle et al. 2007). Knie- und
HUft-TEP zeigen in 80% der Falle eine Dauer von > 20 Jahren bis zur ersten Locke-
rung des Implantats (Rehart und Lehnert 2008). Bei Patienten mit praoperativ deutli-
chen Funktionseinschrankungen erzielte Gelenkersatz eine nicht so deutliche Ver-
besserung der Gelenkfunktion wie bei Patienten mit praoperativ nicht so schwerwie-
gender Funktionseinschrankung (Hunter und Felson 2006)). Die postoperativen
Schmerzen nach einem Gelenkersatz sind insbesondere bei Patienten mit praopera-
tiv eher gering ausgepragten radiologischen Befunden sehr stark (Valdes et al.
2012).
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Bei der Knie-Endoprothese wird zwischen uni- oder bikondylaren unverkoppelten
Schlittenprothesen und gekoppelter Prothese unterschieden. Wenn z.B. nur der me-
diale Kondylus arthrotisch beeintrachtigt ist, wird er mit Hilfe eines (unikondylaren)
medialen Schlittens versorgt. Hier liegt der Benefit insbesondere in der Schmerzlin-
derung; das Gelenk ist jedoch nicht so belastungsfahig wie ein mit einer
Totalendoprothese (TEP) versorgtes (Honle et al. 2007). Diese gilt als Goldstandard
der therapieresistenten CA und GA. Bikondylare Prothesen kommen bei Pan-GA
zum Einsatz. Polyethylen-Inlays werden hierbei als Gleitflachen zwischen den Pro-
thesen-Gegenstucken eingesetzt. Je nach Befall des Gelenks wird ebenfalls ein Ret-
ropatellarersatz bendtigt (Rehart und Lehnert 2008). Je nach Alter des Patienten mit
CA werden zementfreie, teilzementierte und zementierte Prothesen eingesetzt. Ze-
mentierte Prothesen werden bei Pat. mit schwacher Knochensubstanz verwendet,
zementfreie Modelle dagegen beim jungen Pat. (Honle et al. 2007). AuRerdem wird
nach der Kombination der Materialien von Kunstgelenkkopf bzw. —pfanne unter-
schieden. Fur die Kombination aus Kunststoffpfanne und Keramikkopf wurden Lang-
zeitergebnisse mit > 95 % Uberlebensrate nach > 10 Jahren erzielt (Hénle et al.
2007).

Auch bei Arthrose im OSG ist die Arthrodese von der TEP als Therapie erster Wahl
abgelost worden. Hier werden 3-Komponenten-Prothesen verwendet (Rehart und
Lehnert 2008).

Kurzschaftprothesen werden v.a. bei Patienten eingesetzt, die < 60 Jahre alt sind
und bei denen man von einem wahrscheinlichen Prothesenwechsel im Laufe des
Lebens ausgeht. Kurzschaftprothesen kdnnen knochensparend und schenkelhalser-
haltend verwendet werden (Rehart und Lehnert 2008).

Bei Oberflachenersatzprothesen wird mittels einer Metallkappe (McMinn- oder
Huftkappenprothese) nur die Oberflache des Huftkopfes ersetzt, so dass die physio-
logische Mechanik des Gelenkes wenig beeintrachtigt und die Gefahr der Luxation
gering gehalten wird. Nachteilig wirkt die umfangreichere Pfannenfrasung. Aulderdem
liegen noch keine Ergebnisse bzgl. des Metallabriebs sowie der langfristigen Auswir-
kungen der zementierten Metallkappe auf den verbliebenen Huftkopf vor (Rehart und
Lehnert 2008).

Insgesamt muss man sich auch der Risiken im Falle eines operativen Vorgehens
bewusst sein. Dazu gehoren nicht nur allgemeine Operationskomplikationen, wie z.B.

Hamatome, Wundheilungsstérungen oder —infektionen, Beinvenenthrombosen, Blut-



2 EINLEITUNG 34

verlust, Gefal3- oder Nervenverletzungen, sondern insbesondere Fettembolien, in-
traoperative Frakturen, postoperative Lockerungen, Luxationen, Implantatversagen,
Bewegungs- und Funktionseinschrankungen, Pseudarthrosen und bleibende Mus-
kelatrophien (S3-Leitlinien Koxarthrose, Honle et al. 2007).

Eine weder gelenkerhaltende noch -ersetzende operative Methode stellt die
Girdlestonehiifte dar, bei der der Huftkopf reseziert wird. Indikation hierfur sind Re-
visionsoperationen nach gelockerten Huftendoprothesen, eitrige Coxitiden oder su-

perinfizierte Coxarthrosen (Honle et al. 2007).

2.3 Heilfasten

Fasten bezeichnet den freiwilligen Verzicht auf feste Nahrungsmittel sowie Alkohol,
Nikotin und Koffein Uber einen begrenzten Zeitraum. Es ist erwiesen, dass sachge-
recht durchgefuhrtes Fasten gut vertraglich ist, nicht zu Hungergefuhl fuhrt und kei-
nen Jo-Jo-Effekt nach sich zieht (Wilhelmi de Toledo et al. 2002, Beer 2005, Pithan
und Michalsen 2006, Michalsen 2009).

2.3.1 Begriff und Geschichte des Fastens, Fastenformen

Der Begriff des Fastens kommt von ,fastan“ (gotisch; (fest)halten, beobachten, be-
wachen) bzw. ,fasten® (althochdeutsch; fest (im Sinne von ,an den Geboten der Ent-
haltsamkeit festhaltend). Nahrungsaufnahme und dazwischen liegende Fastenperio-
den gehoren zur Natur des Menschen. Ein Beispiel sind die Zeiten zwischen den
Mahlzeiten, v.a. die langere Periode zwischen Abendbrot und Fruhstick (engl. '-
breakfast’ = Fastenbrechen). Evolutionsbiologisch betrachtet sind die Stoffwechsel-
veranderungen, die durch Fasten hervorgerufen werden, in Zeiten von Nahrungs-
mangel lebenswichtig und Art-erhaltend (Keller et al. 2006). AuRerdem reduziert der
kranke Mensch aus einem Instinkt heraus seine Nahrungsaufnahme. Die Leistungs-
fahigkeit wird durch Fasten nicht beeintrachtigt. Im Tierreich finden sich zahlreiche
Beispiele daflr, dass Fasten zum naturlichen Lebensrhythmus gehort und dass fas-
tende Lebewesen (z.B. Zugvogel) zu Hochstleistungen fahig sind (Lischka und
Lischka 2007).

Die Idee, das Fasten bewusst Uber einen gewissen Zeitraum zu betreiben, hat kultu-
relle und/bzw. religidse Ursprunge. In allen Kulturkreisen und Weltreligionen ist es
ublich, fur eine gewisse Zeit zu fasten, wobei es unterschiedliche Formen gibt. Im

Hinduismus und Jainismus ist das Shiva-Fasten bekannt, Buddha erlangte fastend
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Erleuchtung, im Judentum wird an Yom Kippur gefastet, im Christentum vor Ostern
und im Advent und Muslime fasten wahrend des Monats Ramadan (Faulstich 2007,
Lischka und Lischka 2007).

Auch der Gedanke des medizinisch-therapeutischen Aspekts des Fastens lasst sich
schon vor vielen Jahrhunderten entdecken. Er hat sich seitdem immer weiter entwi-
ckelt. Hippokrates war der Begrinder einer Fastenform mit Honigwasser zur Heilung
von verschiedenen Krankheitsbildern. Auch Galen, Hildegard von Bingen, Paracel-
sus und Kneipp empfahlen Fastenkuren als Therapie bei unterschiedlichsten Erkran-
kungen. Vor allem die Schmerzlinderung durch Fasten war den damaligen Medizi-
nern schon bekannt. Nachdem das kirchliche Fasten Ende des 19. Jahrhunderts
nicht mehr angewendet wurden, flihrten die US-amerikanischen Arzte Henri Tanner
und Edward Hooker Dewey die ersten therapeutischen Fastenversuche durch (Wil-
helmi de Toledo und Klepzig 1994). Mit Otto Buchinger sen. (1878 — 1966) wurde im
frihen 20. Jahrhundert eine Methode des Heilfastens geschaffen, die multidisziplinar
und ganzheitlich den kurativen Aspekt des Heilfastens mit physiotherapeutischen
und erndhrungsphysiologischen Mal3nahmen kombiniert und auch spirituelle Aspekte
einbezieht (Buchinger 1935, Wilhelmi de Toledo und Klepzig 1994, Wilhelmi de Tole-
do 2006). Er grindete mehrere Fastenkliniken, die nach seinem Vorbild arbeiten, u.a.
in Bad Pyrmont. Mittlerweile gibt es im deutschsprachigen Raum einige Fastenklini-
ken und zahlreiche arztliche und nicht-arztliche Fastenleiter, die Anleitung zu ambu-
lanter Fastentherapie anbieten. Auch werden viele Fastenwanderungen organisiert.
Seit vielen Jahren wird medizinische Forschung im Bereich Fastentherapie betrieben.
Positive Ergebnisse konnten u.a. in der Therapie von Adipositas (Lutzner 1988,
1993), kardiovaskularen Erkrankungen (Horne et al. 2008) und RA (Kjeldsen-Kragh
1991, Muller et al. 2001, Skdldstam et al. 2003, Michalsen et al. 2005b) erzielt wer-
den. Heilfasten bei Arthrose wurde in einer Pilotstudie am Kompetenzzentrum Natur-
heilverfahren der Universitatsklinik Jena auch mit positiven Resultaten durchgefuhrt
(Schmidt et al. 2010).

Es gibt neben dem Heilfasten nach Otto Buchinger (Saft-Fasten) noch viele weitere
Formen (Wilhelmi de Toledo et al. 1993, Leitzmann et al. 2009):

e F.X. Mayr (Teefasten, Diat aus Milch und alten Brotchen)

e Schrothkur (vegetarische Kost, Wechsel von Trocken- und Trink-Tagen)

e Molkefasten

e Rohséaftefasten nach Heun
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e Schleimfasten (z.B. Hafer- oder Buchweizenschleim)

e Wasserfasten

e Teefasten

Vom Fasten abzugrenzende gewichtsreduzierende Malinhahmen sind die Very Low
Calory Diet (Nahrstoffmischung in Pulverform) und die Null-Diat (nur mit kalorienar-
men Flussigkeiten). Null-Diaten sind aufgrund ihres ausgepragten Proteinkatabolis-

mus abzulehnen (Pithan und Michalsen 2006).
2.3.2 Physiologie des Fastens und Wirkung

Fasten wirkt auf die gesamte Korper-Geist-Seele-Einheit und betrifft alle Organsys-
teme des Korpers (Beer 2005, Uhlemann 2009). Wahrend der Fastenzeit wird der
Stoffwechsel umgestellt auf eine katabole Stoffwechsellage. Zunachst wird ca. 5-6
Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme (postabsorptiv) Glykogen aus der Le-
ber zu Glukose abgebaut. Sind die Glykogenreserven der Leber flr die Bereitstellung
von Glukose nicht mehr ausreichend und alle Reserven verstoffwechselt, kommt es
zur Glukoneogenese in der Leber und damit zur Glukoseproduktion aus Laktat,
Pyruvat, Glycerin und glukogenen Aminosauren (hepatische Produktion 180g Gluko-
se/die aus 75g Muskelprotein). Der intra- und extrazellulare EiweilRabbau flhrt auch
zu Immunmodulation. Nach dreiwochiger Heilfastenperiode zeigten sich in zwei Stu-
dien verschiedene Auswirkungen auf die Konzentration von sekretorischem IgA nach
dreizehntagiger Heilfastenzeit. Beer et al. konnten signifikant erhéhte Konzentratio-
nen nachweisen, Michalsen et al. keine signifikanten Veranderungen, wobei man
beachten muss, dass die IgA Konzentrationen der Studienteilnehmer von Beer et al.
zur baseline deutlich niedriger lagen als die der Patienten von Michalsen et al. (Beer
et al. 2001, Buchinger und Lindner 2004, Michalsen et al. 2005b,Keller 2006).

Langerfristig wird die Energieversorgung im Fastenstoffwechsel v.a. aus Fettsduren
und Ketonkdrpern bereitgestellt. Durch gleichzeitiges Absinken von Blutglukose und
Insulinspiegel wird die Lipolyse gesteigert und die Proteolyse verringert. Der Protein-
abbau steht somit nicht mehr im Vordergrund. Uber die Ketonkérper ist, alternativ zur
Glukose, die Versorgung des ZNS sichergestellt. Die Ketonkdrperkonzentration im
Blut wahrend des Fastens betragt ca. 6-8 mmol/l und ist somit nicht lebensbedroh-
lich. Aufgrund des zwar erniedrigten, aber doch vorhandenen Insulins im Blut ist die
Azidose nur gering ausgepragt und nicht klinisch relevant (Keller 2006, Pithan und

Michalsen 2006). Zur Entstehung der azidotischen Stoffwechsellage kommt es durch
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Zellkernabbau und Rucktransport von Harnsaure aus dem Bindegewebe. Da auch
die Ketonkorperkonzentration angestiegen ist, wird die Ausscheidung der Harnsaure
Uber die Niere gehemmt. Der Anstieg der Harnsaurekonzentration ist somit ein phy-
siologischer Vorgang, der durch den Konsum von Gemuseséaften oder erganzenden
Basenpraparaten (z.B. Bullrich’s vital®) und reichlich Flussigkeitszufuhr neutralisiert
oder — Uber die Anregung der Ausscheidung — vermindert werden kann (Beer 2005).
Fasten Uber einen Zeitraum von 1-3 Wochen fuhrt zu einer fast vollstandigen Ener-
gieversorgung des Korpers durch Fettsauren. Das Gehirn wird hauptsachlich Gber
Ketonkdrper versorgt (Keller 2006).

Aufgrund seiner ganzheitlichen Wirkungsweise zeigen sich weitere Auswirkungen
auf den Organismus:

Der Verdauungstrakt wird entlastet und ruhig gestellt. Dies geschieht zum einen Uber
die fehlende Zufuhr von festen Nahrungsmitteln, zum anderen Uber die vermehrten
Ausscheidungsprozesse. Aulerdem wird die Sekretion von Magensekreten und Ver-
dauungsenzymen reduziert. Fasten fuhrt zu geringerer Antigenzufuhr und Verande-
rungen der Darmflora, die positiv mit dem Behandlungserfolg korrelieren (Beer et al.
2001, Muller et al. 2001). Im Rahmen der Stoffwechselveranderungen kommt es zu
einem verminderten Grundumsatz und damit zu verminderter Thermogenese. Dies
zieht ein erhdhtes Warmebedurfnis wahrend der Fastenzeit nach sich (Pithan und
Michalsen 2006).

AuBerdem fuhrt Fasten laut physikalisch-chemischen GesetzmaRigkeiten von der
Erhaltung der Energie zu Gewichtsabnahme. Dabei nehmen Manner im Durchschnitt
300-500 g pro Tag, Frauen 200-300 g ab. Die Ausscheidung von Kochsalz, Kalzium
und Wasser wird forciert (antihypertensiv). Fasten wirkt Uber die Beeinflussung von
Vitamin C und K, Calzium und Serum-Albumin antithrombogen und verbessert die
FlieReigenschaften des Blutes (Fahrner 1991). Auf hormoneller Ebene kommt es ne-
ben der o.g. Hypoinsulinamie und Lipolyse zur Reduktion von Schilddrisenhormo-
nen; aufgrund neuroendokriner Aktivierung liegen Adrenalin und Glukokortikoide in
erhohter Konzentration vor (Fahrner 1991, Buchinger 2000, Michalsen et al. 2003a,
Lischka und Lischka 2007).

Das kardiale Schlagvolumen ist erhdht. Aufgrund von verbesserter Sauerstoffausnut-
zung und positivem Glukagoneffekt sind die Kontraktionskraft und die Koronardurch-

blutung verbessert (Buchinger 2004). Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass
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Uber verstarkte Produktion von Adiponektin durch Calory Restriction (CR) ein
kardioprotektiver Effekt erzielt werden kann (Shinmura et al. 2007).

In Folge der abdominellen Entlastung wahrend der Fastenzeit und des
bronchospasmolytischen Effekts des Fastens kommt es zu einer Erhéhung der Vital-
kapazitat (Buchinger 2004).

Zu Beginn der Fastenzeit liegen meist Unruhe und Anspannung vor (sympathikotone
Phase), die sich nach wenigen Fastentagen aufgrund der neurovegetativen Um-
schaltung auf die parasympathikotone Phase I6sen. Zudem tritt eine Stimmungsauf-
hellung ein. Huether et al. konnten im Tierversuch nachweisen, dass eine Reduktion
der Nahrungsmenge auf die halbe Menge die Dichte der Serotonintransporter im
frontalen Kortex reduziert, was einen verminderten Abbau des Serofonins zur Folge
hat. Fasten Uber einen langeren Zeitraum kann zu euphorischer Stimmungslage fuh-
ren (Huether et al. 1997, Buchinger 2004). Fur das Ausmal’ von hormonellen Veran-
derungen, Hungergeflhlen und auch Befindlichkeit wahrend der Fastenzeit hat sich
der GNB3 C825T Polymorphismus als relevant erwiesen. Vorhandensein des 825T
Allels ist auch mit hdherem Risiko fur Adipositas verknupft (Michalsen et al. 2009b).
Die Folgen fur das Schlafverhalten zeigen sich als Einschlaf- und Durchschlafstorun-
gen. In Folge erhdhten Noradrenalins liegt eine verstarkte Traumaktivitat vor. Teil-
weise verringert sich das Schlafbedurfnis (Pithan und Michalsen 2006, Buchinger
2010).

Neueste Studien an Tiermodellen zeigen, dass Fasten ebenfalls bei Tumorerkran-
kungen das Wachstum verlangsamen und die Nebenwirkungen einer Chemotherapie
deutlich mildern kann (Raffaghello et al. 2008, Lee et al. 2012). CR-Mimetika schei-
nen Uber den NF-E2-related factor 2 (Nrf2) Signalweg zu wirken, Uber den
antioxidative und antikarzinogen wirkende Enzyme induziert werden (Pearson et al.
2008).

Als analgetische Wirkung des Heilfastens werden eine Reihe von Mechanismen dis-
kutiert: Gewichtsabnahme, Verbesserung des kapillar-zellularen Austausches, Ver-
besserung lokaler Stoffwechsel-Bedingungen (Fahrner 1991, Schmiedel 2008), er-
héhter Kortisolspiegel und neuroendokrine Aktivierung (Michalsen et al. 2003a,
Schaible 2005), ein erniedrigter Arachidonsaurespiegel, Leptindepletion mit Supp-
ression von naiven T-Zellen und CD4+-T-Zellen (Lord et al. 1998), Serotoninwieder-
aufnahmeinhibition (Huether et al. 1997) und Freisetzung von Endorphinen
(Uhlemann et al. 2007b, Michalsen et al. 2009b). Uber Wirkungen im
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Gastrointestinaltrakt kdnnten immunmodulatorische Prozesse beteiligt sein (Beer et
al. 2001, Michalsen et al. 2005b, Stange 2006).

Der sekundare Pflanzenstoff Resveratrol wirkt antioxidativ und antiinflammatorisch.
Ihm wird eine ahnliche Wirkung nachgesagt, wie sie durch verminderte Kalorienzu-
fuhr (Caloric Restriction (CR)) erzielt wird. Auf zellularer Ebene bietet Resveratrol als
COX-2-Inhibitor und iINOS-Inhibitor einen Erklarungsansatz fur die analgetische Wir-
kung des Fastens (Kleine-Gunk 2007, Kleeberg 2009). Als weitere Hypothese wird
die Reduktion von AGEs (Advanced Glycation Endproduct) und deren Rezeptor RA-
GE im Rahmen der proteolytischen Wirkung des Heilfastens diskutiert (Michalsen et
al. 2006, Wilhelmi de Toledo 2006, Drinda et al. 2012).

2.3.3 Durchfilihrung

Das Heilfasten bei Erkrankungen sollte immer arztlich Uberwacht werden. Fasten fur
Gesunde kann auch durch geschulte Fastenleiter durchgefuhrt werden. Therapeuti-
sches Fasten sollte idealerweise stationar durchgefuhrt werden (Pithan und Michal-
sen 2006).

Das Heilfasten nach O. Buchinger gliedert sich in Entlastungs-, reine Fasten- und
Aufbautage. Im Rahmen der Entlastungstage sollen die Quantitat der Nahrung sowie
der Kalorien reduziert werden. Die Erndhrung wahrend der Entlastungstage ist ovo-
lacto-vegetarisch. Aulderdem sollen in dieser Zeit auch Vorbereitungen auf eine Zeit
mit mehr Ruhe getroffen werden, der Schlafrhythmus (wieder-) hergestellt und weite-
re Storfaktoren wie berufliche und private Belastungssituationen vermieden werden.
Insgesamt kommt es zu einer seelischen, geistig und kérperlichen Vorbereitung auf
die Fastenzeit. Korperliche Bewegung soll den Kdrper beim Umschaltprozess unter-
stutzen.

Zur Erndhrung im Rahmen des Fastens gehort die Aufnahme von taglich mind. 2,5l
Flussigkeit aus 0,251 Gemusesaft, 0,251 Gemusebrihe und Tee und Mineralwasser
ad libitum. Es kann auch ca. 1 TL Honig pro Tag konsumiert werden. Die Aufnahme
von einem Minimum an Glukose stellt die Energieversorgung des Gehirns zumindest
zu Fastenbeginn und bei Fastenunerfahrenen sicher. Die max. Kalorienzahl betragt
300 -500 kcal/die. Auf feste Speisen wird verzichtet, ebenso auf Koffein, Nikotin und
Alkohol (Wilhelmi de Toledo et al. 2002, Pithan und Michalsen 2006).

Als Begleitanwendung sollten die Ausscheidungsvorgange Uber Lunge, Leber, Niere,

Darm und Haut angeregt werden. Hierzu eignen sich Leberwickel, regelmafige
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sportliche Betatigung - idealerweise an der frischen Luft -, DarmabfUuhrmallnahmen
mittels Glauber- bzw. Bittersalz (Natrium- bzw. Magnesiumsulfat) und Darmeinlaufen
sowie hydrotherapeutische Mallnahmen (Kneipp'sche Anwendungen, Sauna, Wi-
ckel). Sie sind zu Beginn des Fastens individuell zu verordnen und je nach korperli-
chen Reaktionen des Fastenden anzupassen. Die darmreinigenden MalRnahmen
kdnnen das anfanglich noch mdgliche Hungergeflhl oder etwaige abdominelle Be-
schwerden lindern (Pithan und Michalsen 2006).

Patienten haben oft eine groRe Anzahl verschiedener Arzneimittel als Dauermedika-
tion. Diese werden wahrend der Fastenzeit teilweise oder komplett entbehrlich, kdn-
nen jedoch wahrend der Fastenzeit nicht einfach abgesetzt, sondern sollten langsam
reduziert werden. Insbesondere gilt dies fur Betablocker und Psychopharmaka. Me-
dikamente, die auf jeden Fall weitergefuhrt werden missen, sind Schilddrisenhor-
mone und Antiasthmatika. Zu den abzusetzenden Arzneimitteln gehoren Diuretika
und orale Antidiabetika. Eine etwaige Medikation mit Urikosurika muss ggf. erhoht
werden (Fahrner 1991, Pithan und Michalsen 2006).

Eine fastenbegleitende Substitution mit basischen Mineralsalzen (z.B. Bullrich’s Vi-
tal®) oder Vitaminen ist gemaR aktueller Literatur nicht mehr erforderlich (Michalsen
et al. 2002). Jedoch sollten Elektrolyt-, Gerinnungs- und Blutdruckkontrollen regel-
maRig durchgefuhrt werden, um eventuellen Entgleisungen frihzeitig entgegenwir-
ken zu kénnen (Pithan und Michalsen 2006).

Die Dauer der Fastentherapie richtet sich nach der Indikation. Eine Dauer von 1-3
Tagen kann bei grippalem Infekt sinnvoll sein, zur Therapie sind mind. 6-7 Tage ge-
eignet. Fasten kann aber auch bei entsprechendem Gewicht und Konstitution Uber 3-
4 Wochen durchgefuhrt werden (Pithan und Michalsen 2006).

Nach dem Fastenbrechen muss ein vorsichtiger Kostaufbau erfolgen, idealerweise
Uber einen Zeitraum von 1/3 der Fastenzeit. Stoffwechsel- und Verdauungsfunktio-
nen werden wieder aufgebaut und Verdauungsenzyme erneut produziert. Der Aufbau

sollte stufenweise erfolgen (Beer et al. 2005).
2.3.4 Indikationen

Die Naturheilverfahren propagieren Heilfasten als eine der wirkungsvollsten Thera-
pien bei verschiedensten Krankheitsbildern (Uhlemann 2009). Fasten wird v.a. als
Therapie bei metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus Typ Il, stabile KHK, Reiz-

darmsyndrom, COPD, Asthma, Neurodermitis, Psoriasis und Spannungskopf-
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schmerz und Migrane empfohlen. Chronische Schmerzsyndrome, zu denen Arthrose
gezahlt wird, und entzundlich rheumatische Erkrankungen gehéren auch zum Indika-
tionsbereich. Bei psychosomatischen Stérungen bietet es sich ebenfalls als Therapie
an (Wilhelmi de Toledo et al. 2002, Kjeldsen-Kragh 2003, Beer 2005).

2.3.5 Kontraindikationen, Abbruchkriterien

Je nach Bedingungen und Art des Fastens muss der Indikationsbereich gewahlt
werden. Bei ambulant durchgefuhrtem Fasten werden z.B. strengere Kriterien aufer-
legt als bei stationarem. Generell wird zwischen absoluten Kontraindikationen und
Risikoindikationen unterschieden. Als absolute Kontraindikationen gelten Kachexie
(z.B. im Rahmen eines Karzinoms oder Tuberculose), Anorexia und Bulimia nervosa,
dekompensierte Hyperthyreose, fortgeschrittene zerebro-vaskulare Insuffizienz, De-
menz, fortgeschrittene Leber-, Nieren- und Herzinsuffizienz sowie Schwangerschaft
und Stillzeit (Wilhelmi de Toledo et al. 2002, Beer 2005). Beim ambulanten Fasten ist
zusatzlich wichtig, dass elektrokardiografisch Herzrhythmusstorungen ausgeschlos-
sen werden konnten.

Risikoindikationen beinhalten Suchterkrankungen, Diabetes mellitus Typ I, Psycho-
sen, Malignome, fortgeschrittene KHK, Netzhautablésung, Ulcera ventriculi bzw.
duodeni und chronisch entzlindliche Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis ulzerosa)
(Wilhelmi de Toledo et al. 2002).

Das Auftreten folgender Symptome fuhrt zum Abbruch der Fastentherapie: Non-
Compliance des Patienten, therapierefraktare Magenbeschwerden, Herzrhythmus-
stérungen, Elektrolytentgleisungen, d.h. K+ < 3,0 mmol/l oder Na+ < 124 mmol/l oder
Cl- <90 mmol/l. Ebenfalls zu den Abbruchkriterien gehort die symptomatische Kreis-
laufdepression Uber mind. 2 Tage mit einer HF < 45 bpm und RR systolisch < 70
mmHg und/oder RR diastolisch < 40 mmHg (Wilhelmi de Toledo et al. 2002).

2.3.6 Nebenwirkungen

Korperliche Beschwerden konnen sich in den ersten Fastentagen im Sinne einer
,Heilkrise“ verstarken (Pithan und Michalsen 2006). Als mdgliche Nebenwirkungen
des Fastens sind hypotone Kreislaufregulationsstorungen, leichte Hypoglykamie,
Elektrolytstorungen, Kopfschmerzen, Migraneschube, Muskelkrampfe, Schlafstérun-
gen, Sehstorungen und Hautreaktionen beschrieben (Wilhelmi de Toledo et al.

2002). Im Rahmen dieser Heilkrise kann es auch zu erhdhter Schmerzhaftigkeit
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kommen (Fahrner 1991, Latzner 1993). Durch oben beschriebene begleitende Mal3-
nahmen lassen sich die Symptome gut mildern.

In den USA wurde in Einzelfallen von Herztod nach > 12 wochigem Fasten mit
Formulaprodukten oder Nulldiat berichtet. Bei sachgerecht durchgefihrtem Heilfas-
ten sind jedoch keine ernsthaften Nebenwirkungen oder Todesfalle beschrieben
worden (Pithan und Michalsen 2006).

Evtl. kommt es zu einer verlangerten Reaktionszeit wahrend der Fastenphase, wes-
wegen von ambulanten Fastenkuren fur Ungeubte, die Tatigkeiten mit hoher Anfor-
derung an die Aufmerksamkeit nachgehen, abgeraten wird (Pithan und Michalsen
2006). Patienten sollten auf potentiell beeintrachtigte Fahrtauglichkeit hingewiesen

werden.
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3 Ziele der Studie/Hypothesen

Diese Dissertation in Form einer (un-)kontrollierten Studie ist die Folgearbeit zu der
von S. Schmidt 2009 verdffentlichen Studie zur Prufung des wissenschaftlichen
Nachweises der Wirksamkeit von ambulantem Heilfasten nach O. Buchinger als The-
rapieoption zur Beeinflussung von Schmerzen, Befindlichkeits-stérungen und Funkti-
onseinschrankungen bei Patienten mit Arthrose (Fingergelenks-Poly-, Cox-,

Gonarthrose).

. Ambulant durchgefihrtes Heilfasten nach Otto Buchinger stellt eine Therapieoption
dar zur Beeinflussung von Schmerzen, Befindlichkeitsstorungen und Funktionsein-
schrankungen bei Patienten mit Arthrose (Fingergelenks-Poly-, Cox-, Gonarthrose).
Es fuhrt zu Verbesserungen der Schmerzen, der Befindlichkeit und der Gelenkfunkti-
on.

. Auch einen, drei und vier Monate nach Beendigung der Therapie bestehen o.g.
Verbesserungen fort.

. Klinische Verbesserungen stehen in Zusammenhang mit Serumkonzentrationen von
AGE, RAGE, CrP und IL-6.

Im Vergleich mit der Studie von S. Schmidt wurden fur die vorliegende Studie eben-
falls n = 30 Patienten mit Arthrose rekrutiert. Die vorliegende Studie wurde jedoch um
n = 9 Teilnehmer ohne Arthrose erweitert. Auferdem wurde der follow up Zeitraum
um einen Monat auf vier Monate verlangert. Die Untersuchungen wurden um die
Analyse von AGE, RAGE und IL-6 erweitert.
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4 Material und Methodik

4.1 Studienteilnehmer

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, klinische, nicht ran-
domisierte Studie. Nach Erstellung der Studienanordnung sowie Genehmigung des
Studienplans durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Friedrich
Schiller Universitat Jena (FSU) am 28.10.2006, Bearbeitungsnr. 1867-10/06), erfolgte
die Rekrutierung der Patienten. Von den insgesamt 69 kontaktierten Patienten nah-
men 47 an einflUhrenden Gesprachen teil. Die definitive Anzahl der Teilnehmer belief
sich auf 30 Patienten mit Arthrose (PmA) und 9 Patienten ohne Arthrose (PoA). Die-
se beendeten die Studie regular. Damit betragt die Drop-out Rate 0%. Alle Daten
konnten somit vollstandig in die biometrische Auswertung einbezogen werden.

Die Rekrutierung erfolgte zum groRten Teil aus der Sprechstunde von Frau Professor
Dr. med. C. Uhlemann (1946 — 2010) am Kompetenzzentrum Naturheilverfahren der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena; einige Patienten nahmen aus Eigeninitiative an
der Studie teil. Im Rahmen der Eingangsanamnese erfolgte eine mundliche und

schriftliche Aufklarung der Patienten Gber Ablauf, Zweck und Inhalt der Studie.

4.2 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien galten

e orthopadisch und/oder radiologisch gesicherte Diagnose Arthrose (PA, CA, GA)
nach den ACR Kriterien (Altman et al. 1991) seit mind. 6 Monaten

e Alter zwischen 40 und 75 Jahren (bzw. zwischen 20 und 75 Jahren fur PoA)

e Schmerzscore mind. 3 von 10 in den letzten 7 Tagen

e schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

4.3 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschluss- und Risikoindikationen (Wilhelmi de Toledo et al. 2002) gehdrten
e Kachexie
e Anorexia nervosa

e latente oder manifeste Hyperthyreose



4 MATERIAL UND METHODIK 45

o fortgeschrittene zerebro-vaskulare Insuffizienz bzw. Demenz

o fortgeschrittene Leber- und Niereninsuffizienz

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Gerinnungsstorungen

e systemische Entzindungen

e Suchterkrankungen (Alkohol-, Drogenabusus)

e Diabetes mellitus Typ |

e Psychosen

e bdsartige Erkrankungen

o fortgeschrittene koronare Herzerkrankung

e Netzhautabldosung

e Ulcus ventriculi et/ut duodeni

Als Problemmedikation galten Antikoagulantien (Cumarintyp), Psychopharmaka
(Neuroleptika, Lithium) und systemische Kortikoide. Patienten, die momentan eine
Therapie mit diesen Medikamenten durchfluihrten, war eine Teilnahme an der Studie
nicht moglich.

Weitere Voraussetzungen bestanden darin, dass in den letzten 3 Monaten keine In-
jektion von Medikamenten intraartikular erfolgt war, auerdem keine systemische
Kortikosteroidtherapie sowie keine physikalische Therapie in den letzten 4 Wochen.
Eine eventuelle Gelenkoperation (TEP) oder Arthroskopie musste mehr als 4 Wo-
chen zuruckliegen.

Ausgeschlossen wurden auch Patienten, die in den letzten 6 Monaten an einer ahnli-

chen Studie teilgenommen hatten.

4.4 Demographische Daten
4.4.1 Strukturmerkmale

Von den 30 PmA litten 12 Patienten an Polyarthrose der Hande, d.h. Heberden-,
Bouchard- und/oder Rhizarthrose (PA). Jeweils 9 Patienten waren von Cox- bzw.
Gonarthrose (CA bzw. GA) betroffen. Die Geschlechterverteilung betrug w/m 28/2.
Im Median waren die PmA 60 Jahre alt mit einem Min. von 37 und einem Max. von
72 Jahren. Der BMI der PmA betrug im Median 27,4 kg/m?, was der WHO-Kategorie
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Praeadipositas entspricht. Die Krankheitsdauer (KHD) lag zwischen 1 und 30 Jahren,
mit der Verteilung 16 Patienten < 5 Jahre (KHD 1), 14 Patienten > 5 Jahre (KHD 2).

Die Geschlechterverteilung der Patienten ohne Arthrose (PoA) betrug w/m 6/3.

Tab. 1: n, Geschlecht, Alter, BMI, KHD, Arthrosetypen

n wim ﬁb‘*e:j:;‘n‘)’ B'z",\;g;g’r:‘)‘z) KHD1/ KHD2 | PAICA/GA
Pat. gesamt 30 2812 60 27,4 16/ 14 12/91/9
Tab. 2: n, Geschlecht, Alter, BMI nach Arthrosetypen, KHD
Diagnosen KHD

PA CA GA | £5J. | >54.
n 12 9 9 16 14
w/ m(n) 12/0 | 8/1 8/1 | 14/2 | 14/0
Alter in Jahren (Median) 59,5 53,0 63,0 59,0 60,5
BMI in kg/m? (Median) 27,2 26,6 29,6 26,5 28,4
Tabelle 3 zeigt die Ubersicht tiber den sozialen Status der Patienten.
Tab. 3: Sozialer Status der Studienteilnehmer (n = 39)

Arbeitsfahig EU-Rentner Rentner

gesamt 22 3 14
PmA 13 3 14
PoA 9 0 0
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Die Einstufung des Schmerzes erfolgte zu Beginn mittels visueller Analogskala (VAS)
und painDETECT®-Fragebogen. Zum Zeitpunkt der baseline gaben die Patienten
einen globalen Schmerz, ermittelt mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS), von we-

nigsten 3 bis hochstens 9 an. Die Haufigkeitsverteilung ist in Abb. 1 aufgezeigt.

Anzahl n
(4]
1

3 -

2 | H

14

0 ﬂ [ ] [ ]
9

VAS global

Abb. 1: Verteilung VAS global, Zeitpunkt -1, Anzahl n

Zur Einschatzung der Algogenese zum Zeitpunkt der baseline (-1) wurde der
painDETECT®-Fragebogen (Pfizer©) vorgelegt und ausgewertet (s. Abb. 2). Dieser
Screening-Fragebogen dient zur Differenzierung zwischen neuropathischem und
nozizeptivem Schmerz (Freynhagen et al. 2006). Beide Schmerzkomponenten spie-
len bei chronischen Schmerzsyndromen eine Rolle (,mixed pain“), jedoch ist der
Schmerzcharakter bei Arthrose eher dem nozizeptiven Schmerz zuzuordnen. Der
painDETECT® ermittelt einen Gesamtscore von 0 bis 38, der in 3 Bereiche unterteilt
wird: ein Gesamtscore von 0-12 entspricht dem nozizeptiven Schmerz, 13-18 einem
unklaren Schmerz, und ein Score von 19-38 ist dem neuropathischen Schmerz zu-

zuordnen.
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Im Median lagen die PmA mit 20,5 von 38 maximal mdglichen Punkten im Bereich
des neuropatischen Schmerzes. In Abb. 2 werden die drei Bereiche des Schmerzes

und die Werte der Patienten dargestellt.
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Abb. 2: painDETECT®, baseline (-1), n = 30 Patienten,1.Q, M, 3.Q

4.4.2 Art der Arthrose

Teilweise waren mehrere Gelenke eines Patienten von Arthrose betroffen. Es wurde
jeweils das Gelenk zur Auswertung herangezogen, bei welchem die Arthrose radio-
logisch und klinisch am starksten ausgepragt war. Die Sicherung der Diagnose er-
folgte durch einen Facharzt fur Orthopadie oder Physiotherapie. Es lag bei allen Pa-
tienten ein radiologischer Nachweis der Arthrose vor. Der Schweregrad der radiolo-
gisch diagnostizierten Arthrose wurde mit Hilfe der Stadien | bis IV nach
Kellgren/Lawrence bestimmt, nach denen ein hodherer Grad ein fortgeschrittenes
Stadium anzeigt. Die Kellgren/Lawrence-Stadien der Patienten betrugen | bis Ill. 12
PmA hatten Kellgren-Stadium |, 16 PmA wiesen ein Kellgren-Stadium Il auf, bei 2
PmA betrug das Kellgren-Stadium Ill. Stadium IV lag bei keiner dem PmA vor.

N = 13 Patienten wiesen als Nebendiagnose Fibromyalgiesyndrom auf.

4.4.3 Medikation

Einige PmA applizierten vor und wahrend der Studienteilnahme folgende Medika-
mente: Analgetika wie Paracetamol, NSAR, Opioide, Opiate, beta-Blocker, Diuretika,
Neuroleptika, Anxiolytika, Neuroleptika, Hormone (L-Thyroxin, Ostrogene, Gestage-

ne), Mineralien (Ca, Mg), Vitamine, Schussler Salze. 24 PmA nahmen ein oder meh-
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rere Praparate als Dauermedikation, 4 PmA als Bedarfsmedikation. 2 PmA bendtig-

ten keine Pharmaka.

4.5 Bewertungskriterien

Die Fastenleitung und die Erhebung der Zielparameter, d.h. der Haupt- und Neben-
zielparameter, erfolgten in standardisierter Form. Es wurde darauf geachtet, dass die
Bedingungen fur alle Teilnehmer moglichst konstant gehalten wurden und die Fas-

tenleiterin bei der Befunderhebung Neutralitat bewies.
4.5.1 Schmerz

Als wichtiges Bewertungskriterium wurde der Schmerz untersucht. Er ist eine subjek-
tive ErlebnisgrofRe, die mittels wiederholter Messung semiobjektiv und semiquantita-

tiv beurteilt werden kann.

4.5.1.1 Schmerzintensitat — Visuelle Analogskala (VAS) global

Die VAS erlaubt dem Patienten, die Schmerzintensitat auf einer nicht numerischen
(nicht graduierten), kontinuierlichen Skala zu quantifizieren. Dabei gibt der Patient
mittels ,Schieber® einen Punkt von ,kein Schmerz“ bis ,starkster vorstellbarer
Schmerz® auf einer 10 cm langen Skala an. Auf der Ruckseite der Skala befindet
sich, nur fir den Untersucher sichtbar, eine numerische Skala, so dass das Ergebnis
in Zahlen von 0 (,kein Schmerz®) bis 10 (,starkster Schmerz*) ausgedrickt werden
kann. Diese Verwendung der VAS stellt das Einfachblindverfahren dar. Zu Beginn
der Untersuchungen wurde den Patienten die Handhabung der Skala ausfuhrlich er-
klart. Mit der VAS steht ein adaquat reliables und valides Verfahren zur Schmerz-
messung zur Verfugung (Aitken 1969, Gift 1989).

4.5.1.2 Schmerzintensitat — Visuelle Analogskala (VAS) spezifisch

Bei der spezifischeren Bestimmung der VAS wurden die Patienten angeleitet, ihren
konkret auf ihre durch Arthrose betroffenen Gelenke bezogenen Anlauf-, Belastungs-
und Ruheschmerz anzugeben. Als Hilfe wurde ihnen die Vorstellung von Schmerz
beim Aufstehen und Loslaufen am Morgen fur den Anlaufschmerz genannt, Trep-
pensteigen als Beispiel fur Belastungsschmerz und Sitzen oder Liegen als Beispiel

fur Ruheschmerz.
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4.5.1.3 Pressure Pain Threshold (PPT) — positive tender points

Die Bestimmung der Druckschmerzschwelle (DSS) stellt ein etabliertes reliables und
validiertes Verfahren zur Messung des subjektiven Schmerzes dar. Sie wurde mit
einem standardisierten Dolorimeter/Druckalgometer von Fischer durchgefuhrt. Die
Druckschmerzschwelle wird an den s.g. tender points untersucht, Zonen, an denen
Patienten mit Arthrose auf lokalisierten Druck von < 2 kp/cm? hyperalg reagieren
(nicht zu verwechseln mit Allodynie). Beim Gesunden wird beim Druck von 2 kp/cm?
die Schmerzschwelle normalerweise nicht erreicht, wahrend beim PmA haufig dieser
Druck nicht aufgebaut werden kann, da bei 2 kp/cm? die Schmerzschwelle schon
Uberschritten ware. Ein positiver tender point wird demzufolge als schmerzhaft emp-
funden und gilt als pathologisch.

Die Messungen der PPT wurden an 8 Muskeln vorgenommen. Dazu gehdrte die je-
weils bilaterale Messung am M. trapezius pars deszendens, M. deltoideus, M.
piriformis und M. quadrizeps femoris. Zur Bestimmung der Druckschmerzschwelle
wurde {ber eine 1 cm? groRe Kontaktflache orthogonal zur Hautoberflache Druck mit
zunehmender Druckkraft (1 kg/s) ausgel6st. Sobald der Patient den Ubergang vom
Druck zum Schmerz angab, wurde die Drucksteigerung unterbrochen. Der zu diesem
Zeitpunkt registrierte Wert gab die Druckschmerzschwelle an. Gemessen wurde in
kp/cm2.

Zum Ziel der Minimierung der Messfehler wurden die Messungen immer von ein und
derselben Person durchgefuhrt. Alle Studienteilnehmer wurden auf die gleiche Art

angeleitet.

4.5.1.4 Analgetika-Konsum

Zur Beurteilung des Schmerzerlebens wurde ebenfalls der tagliche Analgetika-
Konsum in mg/Tag sowie die Applikationsform (oral, s.c., i.m., i.v., TTS, spp.) erfasst.
Die erfragten Substanzen gehorten zur Klasse der NSAR, der selektiven COX-2-
Hemmer, der Opioide, Antikonvulsiva, Myorelaxantien oder Spasmolytika. Es wurde

eine Reduktion der Medikation angestrebt, jedoch nach individuellem Bedarf.
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4.5.2 Patientenzentrierte MaRe

4.5.2.1 SF-36 (Short form — 36)

Der SF-36 ist ein reliabler, validierter und subjektiver Fragebogen zum allgemeinen
Gesundheitsbefinden mit 36 Items, die korperliche, mentale, emotionale und soziale
Bereiche abdecken (Bullinger 1995 und 1996). Der Fragenbogen umfasst insgesamt
acht Dimensionen, mit Hilfe derer sich Aussagen uUber die physische Beeintrachti-
gung (physical component score = PCS) und das psychische Empfinden (mental
component score = MCS) treffen lassen. Es gibt insgesamt 8 Teilbereiche, die in un-
terschiedlicher Gewichtung und Polaritat in die Bildung der zwei Scores PCS und
MCS eingehen (s. Tab. 4). Die Werte liegen auf einer Skala von 0 bis 100, wobei ho-
here Werte flur eine geringere Beeintrachtigung und weniger pathologischen Stress in
dem jeweiligen Teilbereich stehen. Die Werte aller Teilbereiche werden zu einer ge-
sunden Population in den USA, die auf 50 normiert wurde, in Relation gesetzt. Dies

erlaubt eine Ubersichtliche Darstellung und vereinfachte Interpretation der Daten.

Tab. 4 : Bezeichnung der 8 Dimensionen

Bezeichnung

1. | Korperliche Funktionsfahigkeit Physical Functioning PF
2. | Korperliche Rollenfunktion Role Physical RP
3. | Korperliche Schmerzen Bodily Pain BP
4. | Allgemeine Gesundheit General Health GH
5. | Vitalitat Vitality VT
6. | Soziale Funktionsfahigkeit Social Functioning SF
7. | Emotionale Rollenfunktion Role Emotional RE
8. | Psychisches Gesundheitsempfinden Mental Health MH

4.5.2.2 WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthrosis Index)

Der WOMAC st ein spezifisch fur Arthrosepatienten (Cox- und Gonarthrose) erstell-
ter, multidimensionaler, reliabler und validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung
durch Patienten mit Arthrose der Hift- und Kniegelenke (Bellamy et al. 1988, Bellamy
1989). In der Studie wurde der WOMAC NRS 3.0 verwendet. Der Fragebogen be-
steht aus drei Komponenten und umfasst insgesamt 24 Fragen. Die erste Kompo-
nente bezieht sich mit 5 Fragen auf den Schmerz, die zweite Komponente mit 2 Fra-

gen auf die Steifigkeit und die Ubrigen 17 Fragen der dritten Komponente geben eine
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Einschatzung der Alltagsaktivitat wieder. Der Fragebogen wurde ebenfalls bei den
Patienten mit Fingergelenksarthrose angewandt. Durch Addition der Einzelscores

aus den 3 Komponenten ergibt sich ein Gesamtscore.

4.5.3 Gelenkfunktion (Neutral-Null-Durchgangsmethode)

Die Neutral-Null-Durchgangsmethode stellt eine Funktionsprifung der Gelenke dar.
Hierzu wird die Beweglichkeit jedes Gelenkes in Winkelgraden isoliert mit dem Go-
niometer bestimmt. Dazu liegt der Patient mit gestreckten Beinen, am Rumpf anlie-
genden Armen und nach innen gedrehten Handflachen auf der Untersuchungsliege.
Der Drehpunkt des Goniometers wird an dem jeweiligen Gelenk angelegt, dessen
Bewegung untersucht werden soll. Der Untersucher fordert den Patienten auf, aus
der Neutral-Null-Stellung heraus die zu messende Bewegung aktiv auszufihren. Die
Bewegungsumfange wurden nach internationalem Standard in der Form ,Extension —
0 — Flexion“ und ,Abduktion — Adduktion® protokolliert (R6ssler und Ruther 2007).

4.5.4 Ernahrungsgewohnheiten (dietary history)

Die Erndhrungsgewohnheiten der Studienteilnehmer wurden mit Hilfe des dietary
history, eines Fragebogens der Gesellschaft zur Férderung von Ernahrungstherapien
bei Malnutrition (GEM) e.V., abgefragt. In diesem Fragebogen werden die Nah-
rungsmittel in 8 Gruppen unterteilt. Die Studienteilnehmer konnten zwischen tagli-
chem, fast taglichem, mehrmals wdchentlichem, monatlichem oder seltenem/keinem

Konsum unterscheiden.

Tab. 5: dietary history, Ubersicht abgefragter Nahrungsmittel, nach Gruppen

Gruppe | Auswahl an Nahrungsmitteln, die in der Auswertung naher betrachtet wurden

Vollkornbrot/-brotchen/-toast, Misch-, WeilRbrot, Brotchen, Toast, Reis, Nudeln hell, Voll-

1 kornreis, Vollkornnudeln, Pell-, Salzkartoffeln, Pommes Frites, Bratkartoffeln

2,3 gegartes Gemuse, Rohkost und Salate, Mayonnaise / Sahnesauce, Obst (frisch)

4 Mineralwasser, Krauter-/ Friichtetee, zuckerhaltige Getranke, 100% Frucht-/ Gemusesaf-
te, Alkohol

5 Milch, Kakao, Pudding, Joghurt, Kefir, Buttermilch Quark, Schnitt-, Weich-, Streichk&se

6 Fleisch, Wurst, Fisch, Eier

Schokolade, Eis, Kuchen, StRigkeiten, Chips, NUsse, Knabbergeback, Marmelade, Ho-
nig, NuRcremes

8 Streichfette (Butter, Magarine), Sahne, Creme fraiche, Schmand
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4.5.5 Klinische Parameter

4.5.5.1 Autonome Parameter (Blutdruck und Puls)

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden Messungen von Blutdruck (mmHg) und
Puls (bpm) am sitzenden Patienten nach einer 10-minitigen Ruhephase durchge-
fuhrt. Die Einnahme der antihypertensiven Medikation erfolgte im Anschluss an die

Messung.

4.5.5.2 Body-Mass-Index (BMI)

Die Studienteilnehmer registrierten ihr Nuchterngewicht (kg) jeweils zu Hause im un-
bekleideten Zustand. Mittels Division durch das Quadrat der Kérpergrolde (m) wurde
der BMI (kg/m?) errechnet.

4.5.5.3 Bauchumfang

Der Bauchumfang wurde mit Hilfe eines flexiblen MaRbandes (cm) am entkleideten
Patienten zwischen kaudalem Rippenbogen und Beckenkamm gemessen. Der
Bauchumfang ist abhangig von Geschlecht, Hormonstatus, genetischen Faktoren,
Bewegung und Ernahrung (Hauner 2006). Er korreliert mit dem BMI. Die Bestim-
mung des Bauchumfangs stellt womdglich eine noch genauere Methode dar, wenn
es um die Pradestination fur spatere Herzkreislauf- und Stoffwechselerkrankungen,
z.B. Diabetes mellitus Typ Il, geht, da v.a. das Bauchfett und die darin gebildeten
Hormone und Entzindungsmediatoren (Omentum majus) einen Risikofaktor darstel-
len (Powell 2007, Hauner et al. 2008).

4.5.6 Laborparameter

Zur Uberwachung der Teilnehmer sowie zur Bestimmung von Stoffwechselverande-
rungen vor, wahrend und nach der Therapie wurden verschiedene Parameter im Se-
rum und Urin bestimmt. Die serologischen Bestimmungen umfasste: Blutbild mit Leu-
kozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Hamoglobin und Hamatokrit, die Entzin-
dungsparameter BSG nach 1 Stunde, CrP und IL-6 (ab 01.01.2008), die Elektrolyte
Kalium im Plasma, Natrium, Magnesium, Chlorid, Harnstoff, Kreatinin, Harnsaure,
Gesamt-Bilirubin, der Nuchtern-Blutzucker, Albumin, ASAT, ALAT, gamma-GT, Cho-
lesterin, Triglyzeride, LDL, HDL, LDL-HDL-Quotient und CML (ein Vertreter der
Advanced Glycation Endproducts (AGEs)) sowie sRAGEs (soluble Rezeptor fur
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AGE) im Serum. Im Urin wurden die Ketonkdrper bestimmt, sowie Kreatinin und Pro-
tein-Kreatinin-Quotient.

Die Proben wurden am nuchternen Studienteilnehmer zwischen 8 und 10 Uhr mor-
gens mittels einer 0,8 mm Kanule entnommen. lhre Analyse erfolgte im Zentrallabor
des Universitatsklinikums Jena (Direktor: Prof. Dr. med. T. Deufel, Betreuer: Dr. med.
Dr. rer. nat. M. Kiehntopf).

Die Analyse des Carboxymethyllysins (CML) sowie dessen Rezeptors (sSRAGE) er-
folgte zu den Zeitpunkten 1, 11, 15 und | mittels Enzyme-linked
ImmunoSorbentAssay (ELISA). Die Seren wurden nach Entnahme separiert und bei
-80°C gelagert, bis die Analysen gestartet wurden. Als Kit wurde fur die Bestimmung
von CML der AGE-CML ELISA von MicroCoat Biotechnology GmbH (Bernried,
Deutschland) verwendet. Fur den sRAGE Enzyme Immunoassay kam das Kit von

R&D Systems Inc. (Minneapolis, MN, USA) zur Anwendung.

4.6 Kontrollzeitpunkte

Standardisierte Untersuchungen wurden zwei Wochen vor Therapiebeginn (-1), zu
Therapiebeginn (1), am vierten, sechsten, achten, elften und dreizehnten Therapie-
tag (4, 6, 8, 11, 13), zu Therapieende (15) und zu den follow ups einen, drei und vier
Monate nach Therapieende (1, lll, IV) durchgefuhrt (s. Abb. 3).
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Kontrollzeitpunkt BL Fastenzeit Follow up
2 Wochen 15 Tage Monate nach
Fasten
1 1‘4‘6‘8‘11‘13‘15 |‘|||‘|v
Parameter
Schmerz

Schmerzintensitat VAS global

Schmerzintensitat VAS spezifisch
Anlauf-, Belastungs-, Ruheschmerz

painDETECT

Druckschmerzschwelle (PPT) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Analgetika-Verbrauch

Befindlichkeit
SF-36, WOMAC

Funktion ‘

Metabolik

Labor ‘ ‘ ‘ ‘

BMI

Bauchumfang ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Erndhrungsgewohnheiten

Autonome Parameter (RR, Puls)

Abb. 3: Schematische Darstellung der Kontrollzeitpunkte und der jeweiligen Messparameter (farbig
hinterlegt)

4.7 Behandlungsablauf

Im Rahmen von mehrmaligen Informationsveranstaltungen fand die Vorstellung der
Studie statt. Im Anschluss daran wurden die Patienten ebenfalls schriftlich Uber die
Studie aufgeklart. Nach erfolgter Einverstandniserklarung wurden in einem Erstge-
sprach die Ein- und Ausschlusskriterien gepruft, sowie die rontgenologischen und
orthopadischen Befunde einer Arthrose zusammengetragen.

Nach Studiendesign fand vor Beginn der Fastentherapie eine Voruntersuchung
(baseline, -1) statt. Zwei Wochen danach (Zeitpunkt 1) begannen die Patienten mit
der Fastentherapie, durchgefuhrt jeweils in Gruppen von drei bis funf Studienteil-
nehmern und angeleitet durch die Promovendin.

Die Therapiezeit bestand aus drei Entlastungstagen, an denen sich die Teilnehmer
nach einem festgelegten Plan ernahrten (Kalorienreduktion 850 — 600 — 500 kcal/die,
s. Anhang) und auf Kaffee, Zigaretten und Alkohol zu verzichten begannen. Die da-

rauffolgenden acht Tage fand das Saftfasten nach O. Buchinger statt, d.h. die Patien-
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ten ernahrten sich nur noch von Flussigkeiten in Form von Wasser, Tee, Saft und
Brihen nach festgelegtem Schema (300 kcal/die, s. Anhang). Wahrend dieser Zeit
kamen sie zu Untersuchungen, Anwendungen, zu Informationsvortragen Uber das
Fasten und zum Gruppengesprach am vierten, sechsten, achten und elften Tag der
Therapiephase ins Kompetenzzentrum Naturheilverfahren (Zeitpunkte 4, 6, 8, 11).
Eine unterstitzende medikamentdose Therapie beinhaltete = Basenpulver,
ProSymbioFlor (Symbiopharm, Herborn) und bei Bedarf Korodin Herztropfen
(Robugen GmbH, Esslingen), Magnesium und Flohsamenschalen (s. Anhang, Medi-
kamentenplan).

Im Anschluss an die Fastenzeit (11) folgte die 4-tagige Aufbauphase, in der die Teil-
nehmer langsam an die Aufnahme fester Nahrung gewdhnt wurden und wieder mehr
Kalorien zu sich nahmen (800 — 1000 — 1200 — 1600 kcal/die). In diesem Rahmen
sah die Untersucherin die Teilnehmer am 13. und 15. Therapietag (Zeitpunkt 13, 15).
Uber die gesamten 2 Wochen sollten kein Kaffee, Zigaretten oder Alkohol konsumiert
werden. Die Studienteilnehmer wurden fur diese Zeit krankgeschrieben, um ihnen die
Moglichkeit zu geben, sich vollkommen auf die Fastenzeit zu konzentrieren. Dies ist
bei einer ambulanten Durchfihrung im Gegensatz zur stationaren erschwert, weswe-
gen wenigstens der Berufsalltag als Einflussgrof3e ausgeschlossen werden sollte.
Nach einem (1), drei (Ill) und vier (IV) Monaten nach der Fastenzeit wurden follow-up

Untersuchungen durchgeflhrt.
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4.8 Statistische Priifmethodik

Bei der statistischen Auswertung kamen nichtparametrische (verteilungsunabhangi-
ge) Tests zur Anwendung. |Ihre Vorteile liegen im groReren Anwendungsbereich. Ei-
ne Normverteilung wird nicht vorausgesetzt und die Anwendung fur ordinale Daten ist
moglich. Der Nachteil besteht in einer geringeren Sensibilitat im Vergleich zu para-
metrischen Tests.

Es erfolgte der Wilcoxon-Test (nichtparametrisch, verteilungsunabhangig) fur gepaar-
te Stichproben zwischen zwei Zeitpunkten. Das Signifikanzniveau wurde auf p< 0,05
festgelegt.

Der Friedman—Test fur mehr als 2 verbundene Stichproben wurde ebenfalls durchge-
fuhrt. Mit Hilfe dieses Tests lassen sich Angaben Uber die Veranderungen der unter-
suchten Werte Uber mehrere Untersuchungszeitpunkte feststellen. Der Friedman—
Test wurde als globaler Suchtest durchgefuhrt. Die Angabe des Testergebnisses er-
folgte als Irrtumswahrscheinlichkeit in Form eines 2-tailed P-Wertes. Das
Signifikanzniveau wurde auf p< 0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung wurde computergestutzt mit den Programmen SPSS
(Statistical Package for Social Science) Version 15.0 und Microsoft Excel Version
2007 durchgefuhrt.

4.9 Erlauterung der Darstellung in Tabellen und Abbildungen

Die Tabellen im Ergebnisteil enthalten nur Signifikanzwerte, wenn sich signifikante
Veranderungen ergeben haben. Falls dies nicht der Fall war, wurde die Spalte leer
gelassen bzw. ein Pfeil deutet die Richtung der nicht signifikanten Veranderung zwi-
schen den jeweiligen Zeitpunkten an.

* steht fur signifikante Veranderung zwischen den zwei benachbarten Zeitpunkten,
bestimmt nach Wilcoxon.

° steht fur signifikante Veranderungen Uber einen Zeitraum, mittels Friedman ermit-
telt.

Fir die bessere zeitliche Ubersichtlichkeit in Tabellen und Abbildungen wurde farb-
lich zwischen baseline (Farbe grau), Fastenzeit (Farbe gelb) und follow up (Farbe
grun) unterschieden.

Zur Ubersichtlicheren und ansprechenderen Darstellung wurden in den Boxplots Far-

ben gewahlt, die keine inhaltliche Bedeutung tragen.
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5 Ergebnisse

5.1 Schmerz
5.1.1 Visuelle Analogskala (VAS) - global

Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde die allgemeine Schmerzintensitat mit Hilfe
der visuellen Analogskala (VAS) erhoben. Die Patienten quantifizierten ihren
Schmerz auf einer Skala von 0 bis 10, wobei 0 Schmerzfreiheit angibt und 10 dem
starksten vorstellbaren Schmerz entspricht. Es wurde jeweils der Median, sowie das

1. und 3. Quartil berechnet. Eine grafische Darstellung zeigt Abb. 4.

10 - PmA (n=30) PoA (n=9)
Patienten mit Arthrose Patienten ohne Arthrose
o o
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.“%
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-1 1 4 8 111315 | 1l IV 11 4 8 111315 1 1l WV

Kontrollzeitpunkte

Abb. 4: VAS Schmerzintensitat (Global), PmA, PoA; Studienverlauf, 1.Q M, 3.Q, Wilcoxen- Test (*),
Friedman- Test (°)

Zu Beginn der Untersuchung liegt der Median der globalen Schmerzintensitat der
PmA bei einem Wert von 5,0. Demgegenuber geben die POA Schmerzen um 3,0 auf
der VAS an, wobei sich die Angaben in dieser Gruppe nicht auf Schmerzen im Rah-
men einer Arthrose beziehen, sondern vielmehr auf Ricken- oder Kopfschmerzen.
Die Tendenz in der Fastenzeit zeigt bei beiden Gruppen eine Abnahme der Schmerz-
intensitat im Verlauf der Fastenzeit. Der Median der PmA-Gruppe verringer sich zum
Zeitpunkt 15 signifikant auf 2,0. In den f.u. Untersuchungen bleibt das Schmerzni-
veau der PoA im Median bei 1,0, wohingegen es in der PmA wieder zunimmt. Zum

Zeitpunkt 8 gibt die PoA nur noch eine Schmerzintensitat mit einem Median von 1,0
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an, der konstant niedrig bleibt, auch in den f.u. Die PmA geben in den f.u. eine Zu-
nahme der Schmerzintensitat an (bis auf 4,0 zum Zeitpunkt IV).

Weiterhin wurden die Werte nach Arthrosetypen und Krankheitsdauer ausgewertet.
Eine Ubersicht gibt Tab. 6.

Tab. 6: VAS Schmerzintensitat (Global), PmA, PoA, Diagnosen, KHD, Studienverlauf, M

-1 1 4 6 8 1 13 15 I 1] v
PmA n=30 50 | 6,0 5,0 35 | 30 3,0 2,0 2,0 3,0 35 | 40
PoA n=9 3,0 | 20 2,0 1,0 1,0 0,0 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0
PA n=12 50 | 45 | 45 | 25 | 30 3,0 1,0 1,0 3,0 3,5 3,5
CA n= 9 5,0 5,0 5,0 3,0 3,0 3,0 2,0 2,0 3,0 2,0 3,0
GA n=9 50 | 6,0 50 | 4,0 3,0 3,0 2,0 3,0 | 40 6,0 6,0
KHD 1 n=16 5,0 55 | 4,0 3,0 3,0 3,0 1,0 1,5 3,0 3,0 3,5
KHD 2 n=14 50 | 6,0 6,0 | 45 | 35 35 | 25 3,0 3,0 | 45 5,0

In der Unterteilung nach Krankheitsbildern zeigt sich zur BL in allen drei Gruppen
der gleiche Ausgangswert (5,0). Bis zum Ende der Fastenzeit ist auffallig, dass die
Gruppe GA die geringste Schmerzabnahme wahrend der Fastenzeit zeigt (von 5,0
auf 3,0), die Gruppe PA die groRte und signifikante Schmerzabnahme (von 5,0 auf
1,0), s. Tab. 7 und 8. In den f.u. Untersuchungen nimmt die Schmerzintensitat in al-
len Gruppen wieder zu (GA 6 > PA 3,5 > CA 3,0 zum Zeitpunkt 1V).

Auch in der Auswertung nach Krankheitsdauer zeigen beide Gruppen zur BL einen
Median von 5,0. Im Verlauf der Fastenzeit zeigt KHD 1 (< 5 J.) eine groRere Abnah-
me der Schmerzintensitat als KHD 2 (> 5 J.), wobei beide Abnahmen signifikant sind
(1,5 vs. 3,0 zum Zeitpunkt 15). Im f.u. nehmen die Schmerzen wieder zu: in der
Gruppe KHD 1 signifikant auf 3,0 zu den Zeitpunkten | und Il und 3,5 zum Zeitpunkt
IV, in der Gruppe KHD 2 bleibt die Schmerzintensitat von 3,0 zum Zeitpunkt 15 auch

zum Zeitpunkt | bestehen, nimmt dann aber zu Ill auf 4,5 und zu IV auf 5,0 zu.

Tab. 7: VAS Schmerzintensitat (Global), PmA, PoA; Diagnosen, KHD, Studienverlauf, Wilcoxon-Test

T 1115 15/1 1 nmnv
PmA n=30 1 0,000} 0,0061 0,0271 1
PoA n= 9 ! 0,026 = - =
PA n=12 ! 0,002 0,0201 1 =
CA n= 9 = 0,007} 1 ! 1
GA n=9 1 0,047] 1 1 =
KHD 1 n=16 1 0,000} 0,041t = 1
KHD 2 n=14 1 0,003 = 1 1
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Tab. 8: VAS Schmerzintensitat (Global), PmA, PoA; Diagnosen, KHD, Studienverlauf, Friedman-Test

-1bislV | 1bis15 | -1bis15 | 15bisIV
PmA n=30 | 0,000, | 0,0004 | 0,000, | 0,0007
PoA n= 9 | 0,007 | 0,007 | 0,005 =
PA n=12 | 0,000 | 0,000 | 0,000, | 0,006
CA n= 9 | 0,000, | 0,000f | 0,000 1
GA n= 9 | 0,000t | 0,000f | 0,000, | 0,0337
KHD 1 n=16 | 0,000/ | 0,000/ | 0,000, | 0,0147
KHD 2 n=14 | 0,000 | 0,000 | 0,000, | 0,0091

5.1.2 Visuelle Analogskala (VAS) - spezifisch

5.1.2.1 VAS - spezifisch, Belastungsschmerz

Mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) wurde auRerdem die Intensitat des fur Arth-
rose spezifischen Schmerzes, d.h. des Anlauf-, Bewegungs- und Ruheschmerzes
des am starksten durch Arthrose betroffenen Gelenks, erhoben. Es wurde jeweils der
Median, sowie das 1. und 3. Quartil berechnet, tabellarisch jedoch der Ubersichtlich-
keit halber nur der Median abgebildet (Tab.9).

Tab. 9: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Belastungsschmerz, PmA, Diagnosen, KHD, Studienver-
lauf, M, Wilcoxon- Test (sig. p <0,050)

-1 1 8 15 I n
PmA n=30 | 55 ! 4,0 | 0,002, | 3,0 | 0002, | 20 | 0,020t | 3,0 = 3,0
PA n=12 ] 50 ! 45 ! 3,0 | 0007, | 1,0 | 00317 | 25 = 2,5
CA n=9 |40 = 4,0 ! 3,0 ! 2,0 1 3,0 ! 1,0
GA n=9 |70 ! 50 | 0,028, | 3,0 1 4,0 = 4,0 | 0,039t | 50
KHD1 n=16 | 5,0 ! 4,0 | 0,005 | 30 [0007, ] 1,0 [ 0,0161 | 25 ! 1,5
KHD2 n=14 | 6,0 ! 5,0 ! 4,0 ! 3,5 = 3,5 1 4,0

Eine tabellarische Darstellung des Belastungsschmerzes zeigt Tab. 9. Es fallt auf,
dass der Belastungsschmerz insgesamt in allen Gruppen wahrend der Fastenzeit an
Intensitat abnimmt. Diese Veranderungen sind signifikant in der gesamten
Arthrosegruppe, sowie in den Gruppen PA, GA und KHD 1. Die Gruppe KHD 1 weist
die deutlichste Abnahme auf, wohingegen in der Gruppe KHD 2 keine signifikanten
Veranderungen auftreten.

Im Rahmen der f.u.s ergibt sich eine signifikante Zunahme des Belastungsschmerzes
in der gesamten Patientengruppe zwischen 15 und |, insbesondere in der Gruppe der
Patienten mit PA und der KHD 1. Zwischen | und lll weist GA eine signifikante Zu-

nahme der Schmerzintensitat auf. Die Gruppe CA hat den grofdten Benefit (von 4,0
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zum Zeitpunkt -1 auf 1,0 zum f.u. lll). Auch die Gruppe KHD 1 hat einen grol3en
Benefit: 5,0 zur BL, der bis ZP 15 auf 1,0 abnimmt und zu llI leicht steigt (1,5).
Insgesamt liegt das Intensitatsniveau des Belastungsschmerzes zu f.u. IV unter dem
zum ZP der BL (Tab. 10).

Tab. 10: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Belastungsschmerz, PmA, Diagnosen, KHD, Studienver-
lauf, M, Friedman-Test (sig. p < 0,050)

1 bis 15 15 bis Il 1 bis il
Fastenzeitraum Zeitraum follow up Gesamt;gﬁtr)abua;htungs-
PmA n=30 0,000 | 0,006 1 0,000 |
PA n=12 0,000 | 1 0,001 |
CA n= 9 l l l
GA n= 9 0,011 | 0,021 1 0,006 =
KHD1 n=16 0,003 | 1 0,000 |
KHD2 n= 14 0,013 | 0,016 1 0,009 |

5.1.2.2 VAS - spezifisch, Anlaufschmerz

Auch die Intensitat des Anlaufschmerzes nimmt im Verlauf der Fastenzeit deutlich
ab. Die gesamte PmA Gruppe zeigt hier eine signifikante Verbesserung (s. Tab. 12,
Friedman), sowie die Gruppen PmA, PA, KHD 1 und 2 insbesondere im Vergleich 1/8
(s. Tab. 11, Wilcoxon). Nicht-signifikante Verbesserungen weisen die Patienten mit
GA und CA auf.

In der Phase der f.u.s nimmt die Intensitat des Anlaufschmerzes teilweise wieder zu.
Signifikante Verschlechterungen lassen sich zwischen 15 und | in der Gruppe PA
und zwischen | und Il in den Gruppen PmA und KHD 1 nachweisen.

Bei Betrachtung des gesamten Untersuchungszeitraumes lasst sich jedoch mit Aus-
nahme von CA in allen Gruppen eine signifikante Abnahme der Intensitat des An-

laufschmerzes feststellen (s. Tab. 12).

Tab. 11: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Anlaufschmerz, PmA, Diagnosen, KHD, Studienverlauf,
M, Wilcoxon- Test (sig. p < 0,050)

-1 1 8 15 | 1}
PmA n=30 | 50 | 0,029 | 3,0 | 0,001, | 20 = 2,0 1 2,5 | 0,0431 | 3,0
PA n=12 | 4,5 | 4,0 | 0,007, | 1,5 ! 1,0 | 0,031 | 2,0 ! 1,5
CA n= 9|40 ! 3,0 ! 1,0 1 2,0 ! 1,0 1 2,0
GA n= 9|50 ! 4,0 ! 3,0 = 3,0 1 4,0 = 4,0
KHD1 n=16 | 5,0 | 3,0 | 0,014] | 2,0 ! 1,0 = 1,0 | 0,0261 | 2,5
KHD2 n=14 | 4,5 | 35 | 0011, | 25 ! 2,0 1 3,0 = 3,0
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Tab. 12: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Anlaufschmerz, PmA Pat, Diagnosen, KHD, Studienver-
lauf, M, Friedman-Test (sig. p < 0,050)

1 bis.15 . 15 bis i GesamtTBEli:!:Ihtungs-
Fastenzeitraum Zeitraum follow up Zzeitraum
PmA n= 30 0,000] 0,0021 0,000=
PA n=12 0,001] 0,0271 0,000}
CA n= 9 ! = l
GA n= 9 0,023] 0,0167 0,008=
KHD1 n=16 0,002 0,0031 0,000|
KHD2 n=14 0,006 T 0,023|

5.1.2.3 VAS - spezifisch, Ruheschmerz

Die Intensitat des Ruheschmerzes liegt insgesamt unter denen von Anlauf- und Be-
wegungsschmerz. Zu Beginn der Untersuchungen geben die Patienten Werte zwi-
schen 1,0 und 2,5 an, wobei die hochste Intensitat in der Gruppe KHD 2 auffallt. Bis
zum Ende der Fastenzeit nimmt die Intensitat des Ruheschmerzes in allen Gruppen
signifikant auf 0 ab, in der Gruppe PmA sowohl signifikant zwischen 1 und 8, als
auch zwischen 8 und 15. In der Betrachtung 1/8 zeigen sich signifikante Abnahmen
in den Gruppen GA, KHD 1 und 2, im Zeitraum 8/15 in der Gruppe PA.

In einigen Gruppen geben die Patienten auch wahrend des f.u. keine Schmerzen an.
Einzig in der Gruppe PA wird eine signifikante Intensitatszunahme auf 1,0 zum ZP |
registriert, in der Gruppe KHD 2 eine nicht-signifikante Zunahme auf 0,5. Zum Zeit-
punkt Il gibt die Gruppe GA eine nicht-signifikante Intensitatszunahme auf 1,0 an,
der Ruheschmerz aller anderen Gruppen liegt bei 0. Zusammenfassend ergibt sich
eine signifikante Abnahme des Ruheschmerzes im Verlauf der Studie in allen Grup-

pen auller CA (analog zum Anlaufschmerz).

Tab. 13: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Ruheschmerz, PmA, Diagnosen, KHD, Studienverlauf,
M, Wilcoxon- Test (sig. p < 0,050)

1 1 8 15 I m
PmA n=30 | 2,0 = 2,0 | 0,003, | 055 | 0,036, | 0 = 0 = 0
PA n=12 | 1,0 N 3,0 ! 2,0 [ 0034, | o [ 00441 | 1,0 ! 0
CA n=29 |20 ! 0 = 0 = 0 = 0 = 0
GA n= 9 |20 1 30 | 0,046, | 1,0 ! 0 = 1 1,0
KHD1 n=16 | 1,0 N 15 | 0,032, | 0 = 0 = = 0
KHD2 n=14 | 25 = 2,5 | 0,048, | 1,0 ! 0 1 0,5 ! 0




5 ERGEBNISSE 63

Tab. 14: VAS Schmerzintensitat (spezifisch), Ruheschmerz, PmA, Diagnosen, KHD, Studienverlauf,
M, Friedman-Test (sig. p <0,050)

1 bis 15 15 bis Il 1 bis il
Fastenzeitraum Zeitraum follow up Gesamt;sﬁ:)alza;htungs-
PmA n=30 0,000 = 0,000]
PA n=12 0,011 = 0,002]
CA n=9 = = =
GA n=9 0,021, | 0,046,
KHD1 n=16 0,030, = 0,010]
KHD2 n=14 0,005 = 0,016]

5.1.3 Druckalgometrie (Pressure Pain Threshold (PPT))

Vergleich Patienten mit Arthrose betroffene Seite / Patienten ohne Arthrose

Die Druckalgometrie ist jeweils fur die von Arthrose starker betroffene Seite ausge-
wertet worden. Die Werte der 4 gemessenen Punkte (M. trapezius, M. deltoideus, M.
quadriceps femoris und M. gluteus maximus) wurden zum MV zusammengefasst. Bei
den PoA wurde aus allen insgesamt 8 Punkten der MV gebildet, da hier nicht nach

betroffener bzw. nicht betroffener Seite unterschieden wurde.

Tab. 15: PPT, PmA, PoA, Studienverlauf, Haufigkeit in % der Gesamtdruckpunkte

A1 1 8 15 I i
<1 kglom? M1 | -| 75 |+]| 100 |-| 60 |+| 92 |+ ]| 167
EQ“?’AO 1-2kglcm® | 547 | - | 500 |+ | 567 |-| 513 | - | 492 | - | 483
>2 kglom? 342 |+ | 425 | -| 333 |+ | 427 |- | 417 | - | 350

<1 kglem? 00 =] 00 =] 00 [+] 56 |=] 56 |=] 56
ﬁgg 1-2kglem® | 41,7 | - | 389 |+ | 444 |-| 333 | -| 250 | + | 306
>2 kg/cm? 583 | +| 611 | -| 556 |+| 611 |+ | 694 | - | 639

Zu -1 geben 34,2 % der PmA einen Wert > 2kg/cm? an. Mit 54,7 % empfindet ein
GroRteil der PmA die Werte zwischen 1 - 2 2kg/cm? als von Druck in Schmerz iiber-
gehend. Bei einem Anteil von 11,1 % der PmA liegt die Druckschmerzschwelle be-
reits bei < 1 kg/cm? (Tab. 15). Demgegeniiber liegt die DSS von 58,3 % der PoA bei
> 2kg/cm? zum ZP -1 und die der {brigen PoA (41,7 %) zwischen 1 - 2kg/cm?. Zum
ZP 15 geben mit 42,7 % deutlich mehr PmA eine DSS von > 2kg/cm? an. In den f.u.
nimmt die Haufigkeit auf 35 % ab. Die PoA geben zum ZP mit 61,1 % die DSS >
2kg/cm? an, trendartig mehr als zum ZP -1. Diese Zahl nimmt in den f.u. weiter zu
(63,9 % zum ZP IlI).
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PmA n=30 PoA n=9
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70% -
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| [l -1 1 8 15 | [l

4 1 8 15

Gruppenhaufigkeit [%]

Kontrollzeitpunkte

B <1 kg/cm?> 01— 2 kg/cm? @ >2 kg/cm?

Abb. 5: PPT, PmA, PoA, Studienverlauf, Haufigkeit in % der Gesamtdruckpunkte

5.1.4 Analgetikakonsum

Wahrend des Studienverlaufs wurde die Einnahme von Analgetika seitens der PmA
und PoA (NSAR und/oder Morphinpraparate) registriert. Die Studienteilnehmer ga-
ben mit ,Ja“ oder ,Nein“ an, ob sie zum jeweiligen Zeitpunkt Analgetika einnahmen.
Die Ergebnisse sind in Tab. 16 dargestellt.

Es zeigt sich, dass 26,7% der PmA zur BL Analgetika einnehmen. Bis zum ZP 15
nimmt der Anteil der PmA, die auf Analgetika angewiesen sind, auf 23,3% ab. Zu den
f.u. Untersuchungen sind es mit 33,3% mehr Studienteilnehmer als zu Beginn, die
die Einnahme von Analgetika angeben.

Die PoA nehmen zu Beginn der Studie ebenfalls Schmerzmedikamente ein, z.B. auf-
grund von Rucken- oder Kopfschmerzen, jedoch nicht aufgrund von
Arthroseschmerzen, weshalb der Konsum im Rahmen dieser Studie nicht ausgewer-
tet wurde.

Die Dynamik, wie sie die Gesamtzahl der PmA zeigt, wiederholt sich auch in den

Auswertungen nach Diagnosen und KHD (Tab. 16).
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Tab. 16: Analgetika-Einnahme, PmA, PoA, Diagnosen, KHD, Studienverlauf, Einnahme (ja) %

n 1 1 4 6 8 1 13 15 I m
PmA 30| 267 | 267 | 367 | 267 | 300 | 233 | 233 | 233 | 333 | 333
PoA 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PA 12 | 16,7 | 16,7 | 333 | 16,7 | 16,7 8,3 8,3 8,3 333 | 250
CA 9 | 222 | 222 | 222 | 222 | 222 | 222 | 222 | 222 | 333 | 333
GA 9 | 444 | 444 | 556 | 444 | 556 | 444 | 444 | 444 | 333 | 444
KHD1 16 | 31,3 | 375 | 438 | 313 | 375 | 250 | 250 | 250 | 250 | 313
KHD 2 14 | 21,4 | 143 | 286 | 214 | 214 | 214 | 214 | 214 | 429 | 357

5.2 Patientenzentrierte Parameter
5.2.1 Short form 36 (SF-36)

Der SF-36 ist ein Fragebogen zur Erfassung des globalen Gesundheitszustandes,
der insgesamt acht Dimensionen abfragt. Berechnet wurden jeweils die Mittelwerte
und die Standardabweichung. Die Werte wurden mit denen einer Normpopulation
verglichen. Niedrige Werte zeigen ein hohes Mal} an globaler Beeintrachtigung an,
hohe Werte stellen weniger Beeintrachtigung dar. Die acht Dimensionen des SF-36
werden unterteilt in vier Dimensionen, die die physische Beeintrachtigung (PCS) und
vier, die die mentale Beeintrachtigung (MCS) abfragen. Im Folgenden werden PCS
und MCS flir die einzelnen Unterteilungen nach PmA/PoA, Krankheitsbildern und
KHD genauer dargestellt. Wenn es zwecks einer Ubersichtlicheren Darstellung fur
sinnvoll erachtet wurde, wurden die Werte der Normpopulation auf 50 normiert und

die Werte der Patienten bzw. Kontrollen adjustiert.

5.2.1.1. Physical und Mental Component Score (PCS, MCS)
5.2.1.1.1 Vergleich PmA mit PoA

Im Vergleich PmA (n=30) und PoA (n=9) zeigt sich, dass die Werte der PmA deutlich
unter denen der PoA liegen (Abb. 6). Beide Gruppen erreichen im PCS nicht die
Werte der Normpopulation. Beide Gruppen zeigen aber im Verlauf der Fastenzeit
und zum Zeitpunkt | eine steigende Tendenz der Werte, d.h. sie profitieren mehr in
Bezug auf die Befindlichkeit. Die Zunahme der PmA ist zwischen 1 und 15 sowie 15
und | signifikant (Tab. 17). Die Befindlichkeit der PoA bleibt in den f.u. gesteigert, wo-
hingegen die der PmA leicht abnimmt. Im Gesamtverlauf Uberwiegt jedoch die Stei-

gerung der Befindlichkeit.
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Bei der Befragung des MCS geben die PoA eine Befindlichkeit im Bereich der Norm-

population an, die der PmA liegt wenig unter denen der Normpopulation mit leichter

Verbesserung zum Zeitpunkt I. Ein signifikanter Anstieg ist hier bei den PmA zwi-

schen -1 und 1 zu verzeichnen.

SF 36

60 -

50

40 1

30

20 ~

10 1

PCS

MCS

i \Y

-1

1] \Y

Kontrollzeitpunkte

B PmA 3 PoA

Normpopulation

Abb. 6: SF-36, PCS — MCS, n= 30 PmA, n=9 PoA Studienverlauf, MV

Tab. 17: SF-36, PCS-MCS, n= 30 PmA, n=9 PoA, Studienverlauf, MV (SD), Wilcoxon-Test (*)

(sig p =0,050) Friedman- Test (sig p < 0,050)

Pat. mit Arthrose n= 30 Pat. ohne Arthrose n=9

ZP MV (SD) * MV (SD) | zP ZP | MV (SD) * MV (SD) | zP

-1 35,0(8,25) ! 34,9 (868) | 1 -1 41,4(10,16) 1 43,0 (9,28) | 1

w1 34,9 (8,68) | 0,007] | 37,6 (9,13) | 15 1 43,0 (9,28) | 42,8 (576) | 15

B | O[] 15 | 37,6(913) | 0,0037 | 40,4 (8,92) | | 15 | 42,8 (5,76) 1 46,5 (6,92) | |
Qe [ 40,4 (8,92) I 38,9 (9,30) | Il [ 46,5 (6,92) | 45,5 (852) | Il
S N | 38,9(9,30) 1 39,0 (9,86) | IV N | 45,5 (852) 1 46,9 (7,08) | IV
X -1 | 46,4(8,97) | 0,0137 | 48,1(8.36) | 1 -1 55,1 (5,44) l 51,6 (4.65) | 1
S 1 48,1 (8,36) 1 48,8 (864) | 15 1 51,6 (4,65) 1 53,8 (550) | 15
< |O| 15 | 48,8(864) 1 49,0 (963) | | 15 | 53,8 (5,50) 1 55,1 (3,97) | |
= [ 49,0 (9,63) 1 49,3 (9,86) | Il [ 55,1 (3,97) l 53,2(11,66) | III

N | 49,3 (9,86) l 48,8 (9,30) | IV N | 53,2(11,66) | 52,8 (7,98) | IV

g @[ 1bis 0,0007 IV 1 bis 1 IV
£ %| o | 150bis 0,0007 IV 15 bis 1 IV
38R [g [ 1 bis 1 IV 1 bis 1 IV
L | S [15bis = IV 15 bis | IV

5.2.1.1.2 Vergleich Arthrosetypen

Bei Unterteilung nach Arthrosetypen zeigt sich im PCS in der Gruppe PA eine signifi-

kante Verbesserung wahrend der Fastenzeit (1/15). Die tbrigen Veranderungen zwi-
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schen den einzelnen ZP sind nicht-signifikant (Tab. 18, Wilcoxon), jedoch zeigt sich
im Friedman (Tab. 18) eine signifikante Verbesserung im gesamten Studienverlauf.
Die Gruppe CA zeigt im f.u. eine signifikante Verbesserung (15/1). Auch hier ist diese
Uber den gesamten Studienverlauf signifikant, ebenso wie im follow up (15/1V).

Die Patienten mit GA haben zum Zeitpunkt der BL (-1) mit 30,1 den niedrigsten Wert
im Vergleich zu den anderen Krankheitsbildern, der zum Zeitpunkt (1) dann nur noch
28,7 betrug. Insgesamt zeigen sich hier nicht-signifikante Veranderungen.

Im MCS zeigen sich bei den PA Verbesserungen der Befindlichkeit ab BL, wahrend
der Fastenzeit und bis f.u. |, zu dem mit 50,3 der Wert der Normpopulation erreicht
wird. Insgesamt sind die Veranderungen nicht-signifikant. Die Verbesserung der Be-
findlichkeit ist fur den gesamten Studienzeitraum signifikant (Tab. 18, Friedman).

In der Gruppe CA kommt es zu nicht-signifikanten Verbesserungen wahrend der Fas-
tenzeit und im f.u. zwischen | und Ill bis Erreichen der Normpopulation. Insgesamt
erfolgt wahrend des gesamten Studienzeitraumes eine nicht-signifikante Verbesse-
rung der Befindlichkeit.

Die GA zeigen eine andere Dynamik als die PA und CA, mit bereits signifikanter Ver-
besserung zwischen -1 und 1 auf 52,5, d.h. bereits zu Fastenbeginn ist der Wert der
Normpopulation Uberschritten. Die nachfolgenden Veranderungen sind allesamt

nicht-signifikante Abnahmen.

Tab. 18: SF-36, PCS-MCS, Arthrosetypen, Studienverlauf; MV, (SD), Wilcoxon-Test (*)
(sig p = 0,050) Friedman- Test (sig p < 0,050)

Polyarthrose n=12 \ Coxarthrose n=9
ZP | MV(SD) | * | MV(SD) [zP ZP [ MV(SD) | * | MV(SD) [zP
Wilcoxon - Test Wilcoxon - Test
-1 38,9 (9,03) 1 39,3 (9,54) 1 -1 34,6 (6,89) 1 35,4 (757) 1
o 39,3 (9,54) | 0,0237 | 42,5(9,25) 15 o 35,4 (7,57) 1 36,8 (549) 15
Ol 15  42,5(9,25) 1 44,4 (746) | Ol 15 36,8(549) | 0,0217 | 41,6 (8,56) |
O 44,4 (7,46) | 42,2(1021) Il O 41,6 (8,56) ! 40,8 (7,08) Il
Il 42,2(10,21) 1 42,4(11,06) IV Il 40,8 (7,08) 1 40,2 (791) IV
-1 43,6 (547) 1 455 (468) 1 -1 48,3(10,22) 1 47,3 (9.65) 1
n 45,5 (4,68) 1 47,9 6,85) 15 » 47,3 (9,65) 1 48,1(11,44) 15
Ol 15 47,9 (6,85) B 50,3 (7,18) | Ol 15  48,1(11,44) 1 46,9(1022) |
=77 503(.18 | | | 48,8 (7.74) =1 46,9(1022 1 [50,4(11,16) Il
Il 48,8 (7,74) 1 49,5(6,9) IV Il 50,1(11,16) 1 48,5(1159) IV
Friedman - Test Friedman - Test
8 1bis 0,02571 Y 8 1bis 0,0021 \Y)
Q| 15bis 1 \Y% Q| 15bis 0,0401 \%
8 1bis 0,0337 Y 8 1bis 1 Y
= | 15bis 1 \% S| 15bis 1 \%
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Gonarthrose n=9
ZP | MV(SD) | * | MV(SD) [zP
Wilcoxon - Test
-1 30,1 (6,16) ! 28,7 (422) 1
. 28,7 (4,22) 1 31,7(883) 15
O| 15 31,7 (8,83) 1 33,8(8,06) |
O 33,8 (8,06) ! 32,7 (756) |l
Il 32,7 (7,56) 1 33,1(7,98) IV
-1 48,3(11,23) | 0,0211 | 52,5(9,88) 1
0 52,5 (9,88) 1 50,8 829) 15
O| 15 50,8 (8,29) 1 49,5(12,37) |
=1 49,5(1237) | | | 49,2(12,00) Il
Il 49,2(12,00) ! 48,1(10,55) IV
Friedman - Test
A tois 0,0281 Y
O | 15bis 1 v
8 1bis 1 \%
S| 15bis l v

5.2.1.1.3 Vergleich Krankheitsdauer

Bei der Beurteilung der Ergebnisse des PCS nach der Krankheitsdauer zeigt sich
eine Verbesserung der Befindlichkeit wahrend der Fastenzeit (1/15) und auch zum
f.u. I. Zwischen | und Il liegt eine signifikante Abnahme vor (s. Tab. 19).

Die Patienten der Gruppe KHD 2 (= 5 J.) zeigen ahnliche Dynamik wahrend der Fas-
tenzeit und bis zum f.u. Ill wie die Pat. mit KHD 1 (< 5 J.), jedoch insgesamt nicht-
signifikante Veranderungen.

Insgesamt weisen Pat. mit KHD 1 deutlich weniger physische Beeintrachtigung als
Pat. mit KHD 2 auf. Betrachtet man den gesamten Studienverlauf (Tab. 19, Fried-
man), so Iasst sich in beiden KHD-Gruppen eine signifikante Steigerung erkennen.
Insgesamt liegen die Werte unter denen der Normpopulation.

Bei Zusammenfassung des MCS registriert man in der Patientengruppe KHD 1 eine
Verbesserung der Befindlichkeit sowohl zwischen BL und Fastenbeginn (signifikant),
als auch wahrend der Fastenzeit und bis f.u. | (nicht-signifikant). Die ubrigen Veran-
derungen sind nicht-signifikant, insgesamt wird die mentale Befindlichkeit jedoch bis
zum Erreichen der Werte der Normpopulation gesteigert.

Die Pat. mit KHD 2 zeigt wahrend der Fastenzeit und bis f.u. lll nicht-signifikante
Veranderungen. Zu einer signifikanten Abnahme kommt es zwischen Ill und IV.

Uber den gesamten Studienzeitraum betrachtet, kommt es bei den Pat. mit KHD 1 zu
(nicht-signifikanten) Steigerungen der mentalen Befindlichkeit, sowohl wahrend des

gesamten Verlaufes als auch wahrend des f.u. Zeitraumes. In der Patientengruppe
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mit KHD 2 sind diese Veranderung gegenlaufig, im Sinne von nicht-signifikanter Ab-

nahme der Befindlichkeit.

Tab. 19: SF-36, PCS-MCS, KHD, Studienverlauf; MV(SD), Wilcoxon-Test (*) (sig p < 0,050), Fried-
man- Test (sig p < 0,050)

KHD1 n=16 KHD2 n= 14
ZP MV (SD) * MV (SD) ZP ZP MV (SD) * MV (SD) ZP
-1 35,7(8,98) B 36,8(9,16) 1 -1 34,2(7,59) 1 32,9(7,93) 1
n 1 36,8 (9,16) | 0,020 t 39,6 (9,34) 15 1 32,9 (7,93) 1 35,2 (8,61) 15
» |O| 15 39,6 (9,34) | 0,007 t 43,4 (9,75) | 15 35,2 (8,61) 1 37,0 (6,68) |
Q&1 434975 | 0,049 | 41,011013) Il | 37,0 (6,68) 1 36,6 (7,98) Il
g 1 41,0(10,13 1 41,9 (10,07) IV 1 36,6 (7,98) ! 35,6 (8,97) [\
X -1 45,4(950) | 0,0201 | 47,5(818) 1 -1 47,5(8,54) B 48,8(8,82) 1
2 | 47,5 (8,18) 1 48,2 (9,17) 15 1 48,8 (8,82) 1 49,58,28) 15
< |O| 15 48,2 (9,17) 1 49,8 (9,52) [ 15 49,5 (8,28) 1 48,2(10,05) |
= 49,8952 1 49,6 (10,35) Il | 48,2(10,05 B 49,0 (9,64) |lI
1 49,6(10,35 1 51,0 (8,60) 1\ 1 49,0 (9,64) | 0,006 | 46,2 (9,72) [\
s Q[ tos 0,0001 vV 1bis 0,0111 vV
£ %| & | 150is 0,0101 vV 15bis 1 IV
B[R b 1 IV Tbis | IV
| S| 150 1 IV 15bis | IV

5.2.2 Western Ontario and McMasters Universities Arthroseindex (WOMAC)

Der WOMAC erfasst die Grade der Beeintrachtigung der Patienten durch die Arthro-
se. Er bezieht sich auf die Parameter Schmerz, Steifigkeit und Funktion. Hohere
Werte geben hier ein hdheres Mal} an Beeintrachtigung an.

Bei Erhebung des WOMAC Gesamtscores wird deutlich, dass die PmA im Median
einen deutlich hoheren Grad der Beeintrachtigung haben als die PoA (35,4 vs. 6,9
zur BL), s. Abb. 7. Dieser wird im Verlauf des Fastens signifikant geringer (36,3 zum
ZP 1; 12,3 zum ZP 15).

Wahrend der f.u. Untersuchungen ist ein signifikanter Wiederanstieg des Beeintrach-
tigungsgrades zwischen 15 und | zu verzeichnen, der zu den spateren f.u.s weiter
trendartig ansteigt. Der Grad der Beeintrachtigung zum ZP 1V ist allerdings mit 24,2

signifikant geringer als zu Untersuchungsbeginn (35,4).
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5.2.2.1 Vergleich Patienten mit Arthrose / Patienten ohne Arthrose

PmA n=30 PoA n=9

o
604 ! !

\
~/

50
40
30 -
20 *

*
10 4
0 : : : : : : i

-1 1 15 | 1l 1\ -1 1
Kontrollzeitpunkte
1.QEM O3.Q

Abb 7: WOMAC Gesamt, PmA / PoA, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon- Test (*), Friedman- Test (°)

WOMAC (Gesamt)

Bei genauerer Betrachtung der drei Parameter Schmerz, Steifigkeit und Funktion in
der Gruppe PmA (Abb. 8) zeigt sich, dass das Ausmal} der Steifigkeit der Patienten
mit 44,4 zum Zeitpunkt der BL am deutlichsten ist (im Gegensatz zu Schmerz mit
34,4 und Funktion mit 34,6). Zum ZP 1 geben die Patienten in Bezug auf Schmerz
eine hohere Beeintrachtigung im Vergleich zu ZP -1 an (40,0), wohingegen die Steif-
igkeit nur noch mit 33,3 beschrieben ist, was eine signifikante Reduktion gegenuber -
1 bedeutet.

Bezuglich aller drei Parameter zeigt sich jedoch eine signifikante Reduktion der Be-
eintrachtigung zwischen 1 und 15.

In den f.u. Untersuchungen geben die Patienten eine Zunahme der Beeintrachtigung
zwischen 15 und | an. Die Veranderung ist trendartig fur Schmerz und signifikant fur
Steifigkeit und Funktion. In den folgenden f.u.s bleibt die Beeintrachtigung durch den
Schmerz bzw. die Steifigkeit erhdht und nimmt zwischen Il und IV auf 24,4
(Schmerz) und 27,8 (Steifigkeit) trendartig zu. Bezuglich der Funktion ist eine von f.u.

zu f.u. kontinuierlich wieder zunehmende Beeintrachtigung zu verzeichnen.
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Am Ende des Untersuchungszeitraumes sind die Patienten bei Betrachtung der ein-
zelnen Parameter analog der Beobachtung des Gesamtscores insgesamt signifikant

weniger beeintrachtigt als zu Beginn.

Schmerz Steifigkeit Funktion
o

70 ° (o h °

r_° B °

— — \
60 [ﬁ o
50 -
0
<§(40 .
230 *
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20 * .
10
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

11 15 1MV 11 15 1 m N 11 15 1 m N

Kontrollzeitpunkte

1.QEMDO3.Q

Abb. 8: WOMAC, Schmerz, Steifigkeit, Funktion PmA, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon- Test (¥),
Friedman- Test (°)

5.2.2.2 Vergleich Arthrosetypen

In der Auswertung nach Arthrosetypen zeigt sich, dass wahrend der Fastenzeit (ZP 1
bis 15) eine signifikante Minderung der Beeintrachtigung erfolgt, die sowohl in der
Zusammenfassung der drei Parameter Schmerz, Steifigkeit und Funktion als auch in
der einzelnen Betrachtung jedes Parameters deutlich wird. Lediglich trendartig ist die
Reduktion der Steifigkeit der GA (Tab. 20).

Signifikante Wiederanstiege 15/l zeigen sich im Gesamtscore bei CA, in der Steifig-
keit bei PA und in der Funktion bei CA. Ein weiterer signifikanter Wiederanstieg der
Steifigkeit l1asst sich bei PA I/l registrieren, die Ubrigen Veranderungen in den f.u.s

sind lediglich trendartig.
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Tab. 20: WOMAC, Arthrosetypen (PA n= 12, CAn=9, GA n=9), Studienverlauf, M, Wilcoxon- Test

| A ] = [+ ]« Jas] = v ] o Jw ] o x ]w
WOMAC Gesamt
PA 16,9 1 21,5 | 0,003] 6,5 1 9,3 1 11,8 1 13,7
CA 47,2 0,024 38,9 | 0,008] 14,8 0,0331 21,8 l 21,3 1 22,7
GA 33,8 ) 46,8 | 0,008] 22,2 l 19,9 1 28,7 l 25,0
Schmerz
PA 24,4 1 28,9 | 0,004] 12,2 1 14,4 l 12,2 1 15,6
CA 53,3 ! 44 4 0,012| 17,8 1 20,0 = 20,0 1 28,3
GA 31,1 1 46,7 0,044 28,9 l 22,2 = 22,2 1 26,7
Steifigkeit
PA 22,2 ! 16,7 0,004 | 8,3 0,0391 11,1 0,0311 16,7 l 13,9
CA 61,1 0,041] 44 4 0,018 16,7 1 22,2 = 22,2 1 25,0
GA 55,6 l 38,9 l 27,8 1 3.8 1 50,0 1 55,6
Funktion
PA 16,0 1 17,3 0,005 5,9 l 5,6 1 8,8 l 7,5
CA 43,1 0,038 5,8 0,008 13,7 0,0201 21,6 = 21,6 l 21,2
GA 34,6 1 471 0,008 20,9 = 20,9 1 28,1 l 24,2

Tab. 21: WOMAC, Arthrosetypen, Friedman-Test

PA n=12 CA n= 9 GA n= 9

ANV | /15 [ 1511V | /v | 4715 [ 1571V | /v | 1715 | 1571V

Gesamt 0,000, | 0,001] | 0,024t | 0,000, | 0,001, | 0,003t | 0,024, | 0,199 | 0,014
Schmerz 0,001, | 0,004] 1 0,001, | 0,001] 1 0,011, | 0,015] !
Steifigkeit | 0,000/ | 0,001, | 0,0017 | 0,000, | 0,001] 1 1 = 1
Funktion 0,001, | 0,001] 1 0,000, | 0,001| 1 0,003, | 0,003] 1

5.2.2.3 Vergleich Krankheitsdauer

Auch unterschieden nach KHD zeigt sich eine signifikante Reduktion der Scores, so-
wohl Gesamt-, als auch aufgeschlisselt nach Schmerz/Steifigkeit/Funktion in der
Fastenzeit. KHD 1 zeigt bzgl. der Funktion lediglich trendartige Verbesserungen.

Im f.u. nimmt das Mal} der Beeintrachtigung bzgl. aller Parameter bei KHD 1 und 2
wieder zu. Die Zunahme ist bei KHD1/Steifigkeit und KHD 2/Gesamtscore signifikant.
Einzig in KHD2/ Schmerzscore bleiben die Werte bei | und Il konstant (Tab. 22/23).
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Tab. 22: WOMAC, KHD1 n= 16, KHD2 n= 14, Studienverlauf, M, Wilcoxon- Test (*)

Al o T s ] T w ]

WOMAC Gesamt

KHD 1 24,3 ! 21,5 | 0,001] 8,8 1 10,2 1 10,9 1 13,9
KHD 2 42,4 ! 41,7 0,001 20,6 0,0431 23,6 l 22,7 1 28,2
Schmerz

KHD 1 28,9 1 31,1 0,001 11,1 1 16,7 l 14,4 l 12,2
KHD 2 48,9 ! 44 .4 0,005] 21,1 l 20,0 = 20,0 1 26,7
Steifigkeit

KHD 1 47,2 0,009 53,8 0,001 11,1 0,0391 19,4 = 19,4 1 27,8
KHD 2 41,7 ! 36,1 0,027 19,4 1 25,0 1 27,8 1 3.8
Funktion

KHD 1 20,9 = 20,9 l 7,5 1 8,8 1 9,5 l 8,5
KHD 2 40,8 ! 39,9 | 0,001] 19,9 1 25,5 l 22,2 1 32,0

Tab. 23: WOMAC, KHD, Friedman-Test

KHD 1 n= 16 KHD 2 n= 14
ETRY; 1115 15/ IV A/IV 41115 15/ 1V
Gesamt 0,000 0,000 1 0,000 0,000 0,0011
Schmerz 0,000/ 0,000 1 0,000 0,002 1
Steifigkeit 0,000/ 0,000 0,0031 0,008 0,012 0,0031
Funktion 0,000] 0,000 1 0,000 0,000 0,0031

5.3 Gelenkfunktion (Neutral-Null-Durchgangsmethode)

Fur die von Arthrose betroffenen Gelenke wurde jeweils die Neutral-Null-
Durchgangsmethode durchgefiuhrt. Hier wurden v.a. die Kennmale betrachtet, d.h.
Flexion in den DIP und PIP fur Bouchard- und Heberden-Arthrose, Abduktion und
Adduktion im DSG flur Rhizarthrose, sowie die Innenrotation bei CA und die Flexion
im Kniegelenk bei GA. Es zeigt sich, dass der Bewegungsumfang im Laufe der Fas-

tenzeit und in den f.u. bei fast allen betrachteten Kennmaf3en zunimmt (Tab. 24).

Tab. 24: Neutral-Null-Durchgangsmethode, Arthrosetypen, starker betroffene Seite, MV (SD)

-1 1 15 [ i
Flexion DIP I 53,1 (20,97) 59,6(20,97) 64,8(20,97) 69,5 (20,97) | 69,7(20,97)
Flexion DIP IV 56,3 (15,70) 62,1 (16,89) 68,1 (15,11) | 69,5 (1541) | 62,8 (12,77)
PA n=12 | Flexion PIP Il 56,3 (2098) | 62,1 (15,00) 68,1(1001) | 69,5(751) | 62,8 (9,11)
Abduktion DSG | 19,5 (6,17) 19,3 (7,90) 21,5(622) | 22,1(843) | 19,5(664)
Adduktion DSG | 31,5 (7,53) 31,9 (6,60) 297 (7.79) | 334916 | 31,0551
| CAn=9 | Innenrotation | 16,0(583) | 181(526) | 188(703 | 21,1805 | 19,9(639) |
| GAn=9 | Flexion | 98,6 (1553) | 101,0 (13,71) [ 104,3 (11,71) | 104,6 (11.6) | 106,1 (13,85) |

In den Malden des DSG zeigen sich lediglich trendartige nicht-signifikante Verande-
rungen (Tab. 25). In der Adduktion lassen sich verminderte MalRe am Ende der Fas-

tenzeit registrieren. Die Male beider Bewegungsrichtungen konnten zu | erhdéht wer-
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den, zu lll sind sie gegenuber der BL gering verandert, so dass man bei Betrachtung
des gesamten Studienverlaufs insgesamt keine signifikanten Anderungen beschrei-

ben kann.

Tab. 25: Neutral-Null-Durchgangsmethode, DSG, PA n=12, MV (SD)

-1 1 15 | 1
Abduktion 19,5 (6,17) 19,3 (7,90) 21,5 (6,22) 22,1 (8,43) 19,5 (6,64)
Adduktion 31,55 (7,53) 31,9 (6,60) 29,7 (7,79) 33,4 (9,16) 31,0 (5,51)

Die Flexionsmalde in den DIP Gelenken unterliegen den in Tab. 26 dargestellten
Veranderungen. Das Bewegungsausmal} kann im Fall von DIP I, Il und V sowohl in
der Fastenzeit als auch im f.u. weiter gesteigert werden. Signifikanzen sind zwischen
-1 und Il in den Malden DIP II-IV zu verzeichnen, die Ubrigen Veranderungen sind
trendartig. Das Flexionsausmalfd im DIP Il verbessert sich bereits zwischen -1 und 1

signifikant.

Tab. 26: Neutral-Null-Durchgangsmethode, Heberden, PA n=12, MV (SD); e signifikante Anderung
gegenlber -1 (Wilcoxon)

-1 1 15 I n
Flexion Il 53,1 (20,97) 59,6 (21,03) 64,8 (19,97) 69,5 (15,7) 69,7 (167) e
Flexion llI 61,8 (18,44) 70,8 (16,13) 75,2 (16,81) 78,0 (11,30) | 79,3 (1247) e
Flexion IV 56,3 (15,70) 62,1 (16,89) 68,1 (15,11) 69,5 (1541) | 62,8 (12,77) e
Flexion V 72,9 (18,94) 74,5 (20,49) 77,6 (15,22) 78,8 (14,80) | 79,0 (15,20)

Die Flexionsmalde in den PIP Gelenken (Tab. 27) unterliegen ahnlichen Veranderun-
gen wie die der DIP Gelenke. Hier kdnnen beispielsweise in den PIP lll, IV und V
sowohl von -1 bis 15 als auch von 15 bis Ill Zunahmen verzeichnet werden. Im PIP Il
erfolgt eine Zunahme zwischen -1 und 15 (von 56,3° auf 68,1°) und im Verlauf des
f.u. eine Abnahme auf 62,8°. PIP IV unterliegt zwischen -1 und Il und 1 und Il signi-

fikanten Zunahmen.

Tab. 27: Neutral-Null-Durchgangsmethode, Bouchard, PA n=12, MV (SD); e signifikante Anderung
gegeniiber -1; ° signifikante Anderung gegentiiber 1 (Wilcoxon)

-1 1 15 I n
Flexion Il 56,3 (20,98) 62,1 (15,00) 68,1 (10,01) 69,5 (7,51) 62,8 (9,11)
Flexion llI 84,4 (10,97) 88,9 (6,63) 91,5 (7,44) 93,8 (11,13) | 92,2 (9,93)
Flexion IV 87,3 (10,77) 81,0 (10,91) 89,3 (12,96) 89,6 (10,07) 91,8 (12,91) ®
Flexion V 86,2 (5,44) 87,5 (6,87) 88,8 (6,88) 90,2 (9,20) 87,9(749) o

Der Bewegungsumfang des Kniegelenkes reicht von 98,6° Flexion bis 3,4° Extension

zum ZP -1 (Tab. 28). Im Vergleich zur BL kdnnen die Ausgangsmalie wahrend der
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Fastenzeit trendartig gesteigert werden. Die Beweglichkeit nimmt im f.u. noch zu (s.

Tab. 28). Zwischen -1 und Il 18sst sich eine signifikante Zunahme verzeichnen.

Tab. 28: Neutral-Null-Durchgangsmethode, GA n=9, MV (SD); e signifikante Anderung gegeniiber -1
(Wilcoxon)

-1 1 15 I i
Flexion 98,6 (15,53) 101,0 (13,71) 104,3 (11,71) 104,6 (11,6) | 106,1 (13,85) e
Extension 3,4 (1,81) 3,6 (2,19) 4,0 (1,50) 4,1 (1,17) 4,2 (2,99)

Das Kennmaly der Coxarthrose, die Innenrotation, nimmt wahrend der Fastenzeit
trendartig zu. Auch die gegenlaufige Bewegung, die AulRenrotation wird gesteigert.
Diese Werte sind wahrend des f.u. noch erhdht (Innenrotation signifikant 15/l und -
1/1I1) bzw. trendartig verringert (Auf3enrotation).

Insgesamt trendartige Veranderungen lassen sich fur die ubrigen Malle des

Huftgelenks registrieren (s. Tab. 29).

Tab. 29: Neutral-Null-Durchgangsmethode, CA n=9, MV (SD), ° signifikante Anderung gegeniiber 1, %
signifikante Anderung gegeniiber 15 (Wilcoxon)

-1 1 15 | ]
Flexion 112,1 (18,02) 106,2 (13,02) 114,0 (17,70) 110,8 (15,04) 110,6 (13,46)
Extension 11,3 (5,24) 9,2 (1,72) 10,9 (3,92) 9,1 (2,47) 9,2 (1,30)
Innenrotation 16,0 (5,83) 18,1 (5,26) 18,8 (7,03) 21,1 (8,05) %X| 19,9 (6,39) o
AuBenrotation 14,0 (7,57) 18,7 (7,14) 17,1 (9,96) 17,1 (9,89) 13,9 (8,02)
Abduktion 19,4 (8,19) 21,9 (8,54) 23,7 (9,55) 23,9 (8,45) 20,2 (7,89)
Adduktion 28,8 (6,06) 25,4 (8,31) 29,1 (7,32) 29,3 (11,08) 32,2 (9,04)

5.4 Ernahrungsgewohnheiten (dietary history)

Im ,dietary history“-Fragebogen wurden die Erndhrungsgewohnheiten der Studien-
teilnehmer vor und nach dem Fasten erfasst. Dabei wurden die Nahrungsmittel in
insgesamt 8 Gruppen eingeteilt. Zwei Nahrungsmittelgruppen wurden hier aufgrund
ihrer geringen Relevanz nicht tabellarisch aufgefuhrt. Es wird v.a. der Fokus auf die
Ergebnisse des Konsums von Obst, gegartem Gemuse, Rohkost/Salaten, Fleisch,
Wurst und SuRigkeiten/Kuchen gelegt.

Gruppe 2 und 3 (im Fragebogen) erfasst Gemuse bzw. Obstkonsum. Obst wird zu
ZP -1 von PmA und PoA uberwiegend taglich, mindestens mehrmals wdchentlich

konsumiert. Die PmA konsumieren im f.u. zu 100% taglich Obst.
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Sowohl PmA als auch PoA zeigen nach dem Fasten (I) einen hdheren taglichen
Konsum von gegartem Gemuse als vor dem Fasten (PmA 33,3% gegenuber 10,0%;
PoA 37,5% gegenuber 11,1%). In der PmA-Gruppe wird der hdhere tagliche Gemu-
sekonsum im f.u. gehalten, wohingegen die PoA zu Ill und IV weniger konsumieren.
Insgesamt zeigen die PmA eine deutlichere Entwicklung zu mehr Gemuse- und
Obstkonsum.

Fleisch wird von den PmA zu Beginn der Studie am haufigsten als wochentlicher
Konsum angegeben, von den PoA als wochentlicher bzw. mehrmals wdchentlicher

Konsum. Im Studienverlauf ergeben sich hier lediglich trendartige Veranderungen.

Zusammenfassung:

Tab 30: dietary history Zusammenfassung, PmA / PoA, 1 = taglich, 2 = mehrmals woéchentlich, 3 =
wdchentlich, 4 = monatlich, 5 = selten/nie, Studienverlauf, nin %

Patienten mit Arthrose n=30 Patienten ohne Arthrose n=9
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
2 917 83 722 278
. | 833 167 889 11,1
Obst (frisch) 71 100,0 882 118
IV | 100,0 778 16,7
4| 100 367 533 11 222 667
gegartes Ge- | | | 333 433 233 375 125 50,0
miise | 31,0 448 241 111 444 444
V| 233 433 300 33 125 50,0 37,5
4| 233 40,0 333 33 222 444 333
Rohkostund | 1 | 533 200 233 33 62,5 375
Salate M| 411 345 207 34 333 333 333
V1 300 533 133 33 875 125
2 100 67 767 33 33 | 111 222 667
Fleisch | 33 6,7 433 46,7 125 62,5 25,0
| 69 34 552 69 276 | 111 111 778
V1 100 67 533 67 233 250 625 125
2 67 46,7 300 167 | 111 444 222 22.2
Worst | 33 33 200 33 700 | 125 125 125 62,5
10 69 310 172 44,8 22 556 222
V1 33 133 300 133 40,0 250 500 125 125
4| 133 133 500 10,0 133 333 222 222 222
;Zhﬁ'(‘&';g‘; | 67 267 367 167 133 250 50,0 25,0
Sihigkeiten | M| 69 241 414 172 103 | 250 500 25,0
V| 67 233 467 167 6,7 125 625 250
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5.5 Klinische Parameter

5.5.1 Autonome Parameter (Blutdruck und Puls)

5.5.1.1 Puls

Der Puls der Teilnehmer in Schlagen pro Minute [bpm] wurde wahrend des gesamten
Studienverlaufs kontrolliert und die Mittelwerte bestimmt. Weiterhin wurde die Stan-
dardabweichung (SD) errechnet. Der Puls aller Teilnehmer bleibt wahrend der Studie
im Mittel weitgehend konstant und im Normbereich. Wahrend der Fastenzeit ist ledig-
lich ein leichter Anstieg der mittleren Pulsfrequenz zu verzeichnen, der zu | wieder
auf den Wert zu Beginn der Studie rucklaufig ist. Eine tabellarische Darstellung zeigt
Tab. 31.

Tab. 31: Pulsschlage pro Minute [bpm], PmA / PoA, Studienverlauf, MV, SD

4 | 1 4 6 8 [ 11 ] 13 | 15 | 1 m | v
MV | 69,6 | 71,0 | 73,9 ] 72,7 | 740 | 727 | 73,1 | 73,3 | 69,5 | 70,9 | 69,4
SD | 8,61 9,20 | 9,73 | 11,22 | 10,85 | 9,28 | 13,20 | 10,43 | 8,63 | 10,18 | 10,36
MV | 69,3662 724693 71,6 [684] 742|702 [671]676] 714
SD 6,63 | 6,67 | 546 6,63 8,11 6,15 6,04 10,79 | 6,57 5,81 6,84

PmA n=30

PoA n=9

5.5.1.2 Blutdruck

Die Blutdruckwerte befinden sich im normotonen Bereich und unterliegen lediglich
trendartigen Veranderungen. Wahrend der Fastenzeit wird eine leichte Senkung der
systolischen und diastolischen Werte registriert, zu den f.u. steigen die Druckwerte

jeweils wieder trendartig an.

140 - PmA (n=30) PoA (n=9)

120 1 | =

100 A
80

60 -
40 -

Blutdruck (mmHg)

11 4 6 8 1113 15 | W vV 11 4 6 8 1113 15 | IV

Kontrollzeitpunkte

I dias 3 sys Normw ert dias Normw ert sys

Abb. 9: Blutdruck (mmHg) PmA / PoA, MV
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5.5.2 Body-Mass-Index (BMI)

Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde das Gewicht in kg registriert und in Korre-
lation mit der KérpergroRe der Body-Mass-Index (kg/m?) bestimmt. Die Werte wurden
hier von mannlichen und weiblichen Teilnehmern zusammen ausgewertet. Die PmA
weisen zu Beginn der Studie mit 27,4 (M) einen deutlich hdheren BMI als die PoA
(24,8 (M)) auf. Beide Gruppen verlieren wahrend der Fastenzeit an Gewicht, so dass
die PmA zum Zeitpunkt 15 noch einen BMI von 25,6 aufweisen und damit fast Nor-
malgewicht (BMI < 25) erreicht haben und die PoA im Bereich des Normalgewichts
den BMI im Median auf 23,1 reduziert haben. Bis zum letzten f.u. kann das geringere
Gewicht fast gehalten werden (PmA 26,4; PoA 23,3). Insgesamt bewegen sich die
Werte der PmA im Bereich der Praadipositas (BMI 25,0 — 30,0) und die der PoA im
Normalbereich.

Die Veranderungen der PmA sind in der Fastenzeit zwischen den einzelnen Untersu-
chungszeitpunkten signifikant. Eine ebenfalls signifikante Veranderung im Sinne ei-
ner Zunahme des BMI findet zwischen | und Ill statt (Abb. 10). Die PoA zeigen in der
Fastenzeit und im gesamten Studienzeitraum ebenfalls signifikante Veranderungen
(Abb. 11).

35, o o

Adipositas

30 A

Praadipositas

BMI [kg/cm?]
N
[6)]

Normalgewicht
20 A

Untergewicht

15

-1 1 4 6 8 11 13 15 il 1\
Kontrollzeitpunkte

Abb.10: BMI (PmA n=30), Studienverlauf, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon-Test (*), Friedman-Test (°)
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Abb.11: BMI (PoA n=9), Studienverlauf, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon-Test (*), Friedman-Test (°)

In der Unterscheidung nach Krankheitsbildern zeigt sich, dass die Patienten mit CA
von allen Gruppen den niedrigsten BMI aufweisen, der Normalgewicht entspricht,
wohingegen der BMI der GA als Adipositas | klassifiziert wird. Die BMI-Werte der Pa-
tienten mit GA bewegen sich wahrend des gesamten Studienverlaufs im Bereich der
Adipositas |, wohingegen die Patienten mit PA und CA wahrend der Fastenzeit und
im f.u. Werte im Normalbereich halten. Die Veranderungen sind in der Fastenzeit und

im gesamten Studienverlauf signifikant (Tab. 34).

Tab. 32: BMI, Studienverlauf, M

-1 1 4 6 8 1" 13 15 | ] v

PmA  n=30 27,4 27,3 26,8 26,2 26,0 255 | 255 | 256 258 | 26,1 26,4

PoA n=9 24,8 | 25,0 24,5 239 | 235 | 23,1 231 231 235 | 226 | 233

PA n=12 27,2 27,2 26,3 259 | 256 25,3 25,3 25,3 256 | 257 | 256

CA n=9 26,6 27,0 26,3 26,3 26,0 251 248 | 248 | 256 | 256 | 26,0

GA n=9 29,6 30,0 29,4 28,2 28,5 | 28,2 28,2 28,1 26,5 | 28,7 | 28,8

KHD 1 n=16 26,5 | 26,8 | 26,1 25,6 25,4 249 | 25,0 249 | 25,1 255 | 256

KHD 2 n=14 28,4 28,5 28,0 27,4 27,2 27,1 26,9 26,7 27,0 27,5 27,6
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Tab. 33: BMI, Studienverlauf, Wilcoxon (sig p< 0,050)
-1/1 1/4 4/6 6/8 8/11 11/13 13/15 15/1 1 nmnv

PmA n=30 | 0,023= | 0,000/ | 0,000, | 0,000 | 0,000] l = 1 0,0081 1
PoA n=9 = 0,008, | 0,008, | 0,008, | 0,008] l = 0,01771 1 1
PA  n=12 = 0,003| | 0,003] | 0,005| | 0,002] = = 1 1 =
CA n=9 | 0,0421 | 0,012] | 0,012, | 0,008] = | = 1 = 0,0171
GA n=9 1 0,008| | 0,015] ! 0,008] = 1 1 0,01271 1
KHD1 n=16 | 0,017¢ | 0,001, | 0,002 | 0,001, | 0,011] = = = 1 1
KHD2 n=14 1 0,001] | 0,001] | 0,006 | 0,002 | = i 0,0121 i
Tab. 34: BMI, Studienverlauf, Friedman-Test (sig p< 0,050)

-1zu IV 1zu 15 15 zu IV
PmA n=30 0,000} 0,000] 0,00071
PoA n= 9 0,000} 0,000] 1
PA n=12 0,000} 0,000] 1
CA n= 8 0,000| 0,000] 1
GA n= 8 0,000} 0,000] 0,00071
KHD1 n=16 0,000| 0,000] 1
KHD2 n=14 0,000] 0,000] 0,00071

5.5.3 Bauchumfang (BU)

Da bei Betrachtung des BU zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmern unter-
schieden werden muss, aber sehr wenige mannliche Teilnehmer zu verzeichnen wa-
ren, wurden nur die Werte der weiblichen Teilnehmer in die Auswertung einbezogen.
Aus eben diesem Grund fand keine Auswertung der PoA statt, da es flur die Auswer-
tung zu wenige Probandinnen waren.

Die Mal3e der PmA betragen zu -1 94,3 cm (M). Wahrend der Fastenzeit sind signifi-
kante Veranderungen im Sinne einer Abnahme des BU bei allen Teilnehmern festzu-
stellen. Zum f.u. lll nimmt der Bauchumfang in allen Gruppen wieder gering zu, bleibt
aber jeweils geringer als zu -1 bzw. 1 (Abb. 12).

Die Patienten mit PA weisen zum Zeitpunkt (-1) mit 93,8 cm (M) insgesamt den ge-
ringsten Bauchumfang auf, wohingegen die Patienten mit CA mit 96,3 cm (M) und
die mit GA mit 97,5 cm (M) deutlich Gber dem Grenzwert von 80 cm fur Frauen liegen
und somit ein potentiell erhdhtes Risiko fur u.a. Herz-Kreislauf-Erkrankungen und

Diabetes mellitus Typ Il haben.
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Abb. 12: BU [cm] (weiblich PmA n=28), Studienverlauf, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon-Test (*), Friedman-
Test (°)

Tab. 35: BU [cm] (weiblich PmA n=28), Studienverlauf, M,

Messwerte zu den Kontrollzeitpunkten [M] Differenz zwischen den Kontrollzeitpunkten [Diff M]

-1 1 8 15 | ] -1/1 | 1/8 | 8/15 | 15/1 | U 1/15 | 15/l

PmA n=28 | 94,3 | 95,3 | 92,8 | 88,5 | 89,0 | 91,0 0,0|-30|-18| 0,0 | +1,3 -5,0 | +1,0

PA  n=12 | 93,8 | 94,5 | 90,8 | 89,8 | 88,5 | 90,0 00 |-28|-20|-03 | +0,5 -4,5 | +0,5

CA n=8| 963 | 958 |91,5| 88,0 | 88,5 | 90,8 -0,5|-40| -1,0 | +0,5 | +1,5 -5,0 | +1,5

GA n=8| 97,5 | 99,0 | 96,0 | 93,0 | 93,5 | 94,5 00]-25|-20| 0,0 | +2,0 -5,0 | +1,5

KHD 1 n=14 | 92,8 | 93,0 | 88,5 | 88,0 | 88,0 | 89,8 0,0|-30|-18| 0,0 [ +1,0 -5,0 | +0,8

KHD 2 n=14 | 100,5 | 99,5 | 97,5 | 95,3 | 95,0 | 96,0 00]|-25|-18 | +0,3 | +1,5 -48 | +1,5

Tab. 36: BU (weiblich PmA n=28), Studienverlauf, Wilcoxon (sig p< 0,050)

/1 1/8 8115 | 15l I
PmA n=28 = | 0000, | 0,000, | = | o0,0161
PA n=12 = | 0,002, | 0,012 ! 1
CA n=8 ! 0,012 ! 1 1
GA n=8 = o012, [ 0011, | = 1
KHD 1 n=14 = |o0001 | 0007, | = 1
KHD 2 n=14 = | 0,001/ | 0,008 1 0,0061
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Tab. 37: BU (weiblich PmA n=28), Studienverlauf, Friedman-Test (sig p< 0,050)

-1zu lll 1zu 15 15 zu lll
PmA n=28 0,000] 0,000] 0,00671
PA n=12 0,000] 0,000] 1
CA n=8 0,000] 0,002 1
GA n=8 0,000] 0,000] 0,04871
KHD 1 n=14 0,000] 0,000] 1
KHD 2 n=14 0,000] 0,000] 0,0031

5.6 Laborparameter

5.6.1 Parameter zur laborchemischen Uberwachung der Studienteilnehmer

Wahrend des Studienverlaufs wurden zahlreiche Laborparameter kontrolliert, um

eventuelle Entgleisungen frihzeitig registrieren und entsprechend reagieren zu kon-

nen. Es wurden lediglich die weiblichen Teilnehmer miteinander verglichen, da die

Werte teilweise geschlechtsspezifisch sind und die mannlichen Teilnehmer zahlen-

maRig keine sinnvolle Auswertung erlauben.

Tab.38: Laborwerte (Serum) PmA / PoA, Studienverlauf, M,

Dynamik Uber gesamten Studienverlauf im Normbereich (M)
Erythrozyten Trombozyten Calcium
Hamatokrit Natrium Chlorid
Hamoglobin Kalium Magnesium
Bilirubin Albumin Kreatinin
Blutzucker GGT Triglyzerin
LDL/HDL

aulRerhalb der Norm  grenzwertig

Dynamik im Studienverlauf abweichend vom Normbereich

| 1 [ 1 ] 4 ] 8 [ 11 15 | 1 IV
PmA G(PmA gesamt) n = 30 ; W(PmA weiblich) n = 28
Leukozyten (G) 5,40 5,15 n.d. n.d. 4,80 4,10| 4,75 5,05 5,05
BSG 1h (G) 14,01 12,0 n.d. n.d. 11,5 8,0 14,01 11,5 11,5
Harnsaure (W) 237,0 226,0 260,5 355,0 383,51 223,5 251,0 243,0 252,0
ASAT (W) 0,430 0,415 0,460 | 0,6607 | 0,6807 | 0,5651 0,430 0,425 0,430
ALAT (W) 0,550 0,535 0,560 0,7451 | 0,7501 | 0,7207 0,540 0,510 0,545
Cholesterin (G) 6,0607 | 6,0307 | 6,1501 | 6,0151 | 5,8401 5,170 6,0357 | 5,9551 | 6,235]
LDL (G) 3,940t | 3,7151 | 3,8857 | 3,8657 | 3,7807 3,245 | 3,7401 | 3,4651 | 3,76071
PoA G(PmA gesamt) n =9 ; W(PmA weiblich) n =6
Harnstoff (W) 4,55 3,80 3,45] 2,85| 2,05 1,90 3,80 4,30 4,60
BSG 1h (G) 7,0 5,0 n.d. n.d. 6,0 7,0 50| 4,0| 5,0
Harnsé&ure (W) 263,5 251,5 292,5 | 407,07 | 481,57 320,0 250,0 270,5 241,5
ASAT (W) 0,390 0,410 0,410 0,440 0,52571 0,390 0,360 0,385 0,360
ALAT (W) 0,505 0,575 0,560 0,555 0,640 0,555 0,375 0,530 0,535
Cholesterin (G) 5,5507 | 5,4207 5,160 5,030 4,260 4,070 5,7207 | 5,410 5,000

1 =Abweichung vom Normbereich nach oben | =Abweichung vom Normbereich nach unten




5 ERGEBNISSE 83

Es kommt weder zu Blutbildveranderungen noch zu Eiweil3verlust oder Elektrolyt-
oder Blutzuckerentgleisungen (Tab. 38).

Einige Werte unterliegen einer fastentypischen Dynamik (Tab. 38, Fahrner 1991). So
steigen die Transaminasen und Harnsaure der PmA wahrend der Fastenzeit signifi-
kant an (Tab. 39). Zum ZP 15 liegen die Werte wieder im Normbereich. Ahnlich ist
der Verlauf bei den PoA. Cholesterin und LDL liegen zu Beginn der Studie im grenz-
wertig erhdhten Bereich. Zum ZP 15 erreichen die PmA diesbezuglich Normwerte, im

f.u. kommt es wieder zu einem Anstieg (Tab. 38 und Tab. 39).

Tab. 39: Laborwerte (Serum) PmA / PoA, Studienverlauf, Wilcoxon- Test, Friedman-Test (sig. p<
0,050)

| | ua [ as | 81 | 15 [ asn [ wm | mav [ 1M1
PmA G(PmA gesamt) n = 30 ; W(PmA weiblich) n = 28
Leukozyten (G) l n.d. n.d. nd. | 0,000{ | 0,0001 1 = !
BSG 1h G) 1 n.d. n.d. nd. | 0,004/ | 0,0001 l = !
Harnséure (W) l 0,0351 | 0,0007 | 0,0437 | 0,000} 1 ! 1 1
ASAT (W) l 00111 | 0,000 1 0,000, | 0,000} ! 1 1
ALAT (W) l 1 0,0001 1 ! 0,000} ! 1 1
Cholesterin (G) l 1 0,005, | 0,000, | 0,000{ | 0,000 ! 1 !
LDL (G) l 1 l 0,000, | 0,000, | 0,0001 ! 1 1
PoA G(PmA gesamt) n =9 ; W(PmA weiblich)n =6
Harnstoff (W) l l 0,043] l l 0,0281 1 1 l
BSG 1h (G) l n.d. n.d. n.d. 1 l l 1 0,0271
Harnsaure (W) | | 1 0,0281 1 0,028| | 0,028] 1 ! 1
ASAT (W) 1 = 1 1 0,028 ! 1 ! 1
ALAT (W) 1 ! ! 1 ! ! 1 1 1
Cholesterin(G) | | l 0,017 | 0,024] | 0,008] | 0,0081 ! ! !

1 =Werteanstieg

| =Werteabfall
100% 1 — — — = o —

I 80% A
<% ’ i
§
29 0%
<o
5 9
(0]
5 5 40%
22 °
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O negativ @ + O ++ O +++ @ >15 mmol/l

Abb. 13: Ketonkdrper im Urin, PmA, n = 30, Gruppenhaufigkeit in %
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Abb. 13 zeigt die Entwicklung der Produktion von Ketonkorpern im Verlauf der Stu-
die. Zu den ZP 8 und 11 lassen sich bei allen Teilnehmern bis auf 2 bzw. 3
Ketonkorper nachweisen, die fur den Fastenstoffwechsel beweisend sind. Zum Ende
der Fastenzeit ist der Stoffwechsel bei 22 Teilnehmern wieder umgestellt, bei ledig-
lich 8 Patienten lassen sich noch Ketonkdrper nachweisen. Im f.u. ist der Nachweis

dann bei allen Pat. erwartungsgemal negativ.

5.6.2 Advanced Glycation Endproducts (AGE) und Rezeptor fur AGE (RAGE)

Zu vier Untersuchungszeitpunkten  wurden die  Konzentrationen  von
(Carboxymethyllysin (CML)) und sRAGE im Serum bestimmt. Bezuglich des CML
zeigen sich signifikante Reduktionen bei den PmA wahrend der Fastenzeit, wohinge-
gen die Veranderungen der PoA lediglich trendartig zu verzeichnen sind (s. Abb. 14).
Die Dynamik (Reduktion der CML wahrend der Fastenzeit, Zunahme der Konzentra-

tion im Serum zum f.u. I) verlauft in beiden Gruppen ahnlich.

PmA n=30 PoA n=9
700 - °
4 0 A

600 -

i

300

CML (ng/ml)
*
*

200 T T T T T T T
1 11 15 | 1 11 15

Kontrollzeitpunkte

Abb. 14: CML, PmA/PoA, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon- Test (*), Friedman-Test (°)

Die Veranderungen der Serumkonzentrationen des soluble RAGE (sRAGE) zeigen
sich sowohl bei den PmA als auch bei den PoA wahrend der Fastenzeit als signifi-

kant abnehmend, zum Zeitpunkt 15 (mit Re-Alimentation) wiederum ansteigend.
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Auch hier lasst sich in beiden Gruppen eine ahnliche Dynamik verzeichnen (s. Abb.

15).

1100 -
1000 A

sRAGE (pg/ml)

900
800
700
600
500
400
300
200

PmA n=30

PoA n=9
o]
e A
*
*

11

15

Kontrollzeitpunkte

1

11

15

Abb. 15: SRAGE, PmA/PoA, 1.Q, M, 3.Q, Wilcoxon- Test (*), Friedman-Test (°)

Unterschieden nach Arthrosetypen lassen sich in den Gruppen CA und GA trendar-

tige Veranderungen von CML wahrend der Fastenzeit feststellen. In der Gruppe PA
ist die Reduktion von 495,5 ng/ml zum ZP 1 auf 476,0 ng/ml (ZP 11) signifikant. In
ebendieser Gruppe zeigt sich im Rahmen der Re-Alimentation zwischen 15 und | ein
signifikanter Wiederanstieg von 434,5 ng/ml auf 483,5 ng/ml (Tab. 40).

In Bezug auf die KHD unterliegt das CML einer ahnlichen Dynamik wie in den zuvor

beschriebenen Gruppen (Tab. 40).

Tab. 40: CML, ng/ml, Arthrosetypen, KHD, Studienverlauf, 1.Q, M, 3. Q, Wilcoxon- Test (*), Friedman-

Test
Friedman Test
1 * 1 15 * | 1 bis 15 1 bis |
PA 1.Q 4540 431,5 387,0 456,0
n= 12 M 495,5 0,006 476,0 434,5 0,0197 483,5 0,001 0,001
3.Q 644,3 576,5 538,8 587,8
CA 1.Q 261,0 289,0 271,0 254,0
n=9 M 437,0 ! 409,0 406,0 1 448,0 ! 1
3.Q 602,5 583,5 487,5 555,0
GA 1.Q 352,0 362,5 342,0 337,5
n=9 M 462,0 ! 387,0 403,0 1 450,0 ! 1
3.Q 505,5 463,0 484,0 526,0
KHD 1 1.Q 386,3 330,3 286,0 311,3
n=16 M 437,0 0,010] 413,5 398,5 1 454,5 0,001 0,0081
3.Q 505,0 477,5 517,3 532,8
KHD 2 1.Q 462,0 436,5 414,3 429,5
n= 14 M 540,0 ! 495,0 439,5 1 491,0 0,017 !
3.Q 642,3 601,5 538,5 613,0
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Die Veranderungen des sRAGE in der Auswertung bzgl. der Krankheitsbilder sind
wahrend der Fastenzeit signifikant (Tab. 41). Es zeigen sich zwischen 1 und 11 signi-
fikante Reduktionen der Serumkonzentration in allen Gruppen, sowie zwischen 11
und 15 signifikante Wiederanstiege. Die Veranderungen im Rahmen des f.u. sind
lediglich trendartig. Uber den gesamten Studienzeitraum gesehen zeigen sich die
Veranderungen signifikant im Sinne einer Reduktion der Serumkonzentration (Fried-
man-Test, Abb. 41).

Anhnliche Dynamik zeigt sich auch bei der Auswertung nach KHD — Reduktion in bei-
den Gruppen zwischen 1 und 11, Wiederanstieg zwischen 11 und 15. Auch hier sind
die Veranderungen ebenfalls Uber den gesamten Studienzeitraum gesehen signifi-

kant.

Tab. 41: sRAGE, pg/ml, Arthrosetypen, KHD, Studienverlauf, 1.Q, M, 3. Q, Wilcoxon- Test (*), Fried-
man-Test

Friedman Test
1 . 1 . 15 . I 1bis 15 | 1 bis|
1Q | 5971 498,3 591,6 583,1
P, M | e660 | 0002 | 5285 | 0,002t | 690,9 ) 7499 | 0,0007 | 0,000t
3Q | 9116 726.7 987,2 897,2
1Q | 4644 377.4 4914 479,5
A | M | 6004 | 0038, | 4130 | 0008 | 6028 ! 5759 | 0,0031 | 0,002,
3Q | 8797 678,7 885,2 919,3
1Q | 4624 462,9 5554 4452
S | m | 5919 | 0,011, | 5279 | 00087 | 6037 ! 5345 | 0,0007 | 0,000]
3Q | 9897 692,8 1015,7 1009,4
1Q | 5034 387,0 526.4 538,7
KHDd | m | 6316 | 0001, | 4657 | 00007 | 677,6 | 0,070, | 590,7 | 0,0001 | 0,000
Q | 8557 625,4 9151 7564
1Q | 5030 400,7 5484 559,3
KADZ "m | 7606 | 0,002, | 5007 | 00017 | 706,0 1 784,4 | 0,000, | 0,000
3Q | 9757 811.6 1020,2 954,1

Die Korrelation von CML bzw. sRAGE mit VAS global ergibt keine signifikanten Er-

gebnisse und wurde nicht grafisch dargestellt.

5.6.3 C-reaktives Protein (CrP) und Interleukin-6 (IL-6)

Die Konzentration von CrP im Serum wurde bei jeder Blutentnahme bestimmt. Auf-
grund der Messmethode, bei der Konzentrationen < 2,0 mg/l nicht genauer bestimmt

werden konnten, konnte die Statistik nur mit Haufigkeiten gerechnet werden. Be-
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stimmt wurde jeweils die Anzahl der Teilnehmer in % mit CrP-Werten von < 2,5 mg/l,
2 bis 7,5 mg/l und >7,5 mg/I.

Es fallt auf, dass zum ZP -1 nur 7,4% der PmA CrP-Werte > 7,5 mg/l aufweisen,
demgegenuber sich bei 51,9% der PmA CrP-Werte < 2,0 mg/l zeigen lassen. Im Ver-
lauf der Fastenzeit nimmt die Anzahl der PmA mit CrP-Werten > 7,5 mg/l auf 20 %
zu, die der PmA mit CrP-Werten < 2,0 mg/l auf 33,3% (ZP 8) signifikant ab. Diese
Entwicklung kehrt sich mit der Re-Alimentation bis ZP 15 signifikant um, so dass nun
60% der PmA einen CrP-Wert < 2,0 mg/l aufweisen.

Im f.u. nimmt die Anzahl der PmA mit CrP-Wert < 2, mg/l noch zu auf 66,7 %, nimmt
jedoch auf 51,9% (Ill) bzw. 56,7% (IV) wieder ab (Tab. 42).

Tab. 42: CrP (<2,0 /22- 7,5/ >7,5 mg/l ); PmA, PoA, Arthrosetypen, KHD, Studienverlauf, Haufigkeit in
%

R 1 4 8 1 15 I m \Y;
<2,0 51,9 56,7 56,7 33,3 36,7 60,0 66,7 51,9 56,7
rF:TsAo >2-7,5 40,7 36,7 30,0 46,7 43,3 33,3 20,0 40,7 36,7
>75 74 6,6 13,3 20,0 20,0 6,7 13,3 7.4 6,6
<2,0 75,0 55,6 55,6 66,7 44,4 66,7 77,8 77,8 55,6
Eglé\ >2-75 25,0 22,2 33,3 22,2 44,4 22,2 22,2 11,1 44,4
>75 22,2 11,1 11,1 11,1 11,1 11,1
<2,0 60 66,7 75,0 50,0 50,0 83,3 83,3 75,0 83,3
nz{l-\Z 22-75 40 33,3 16,7 50,0 41,7 16,7 8,3 25,0 16,7
>75 8,3 8,3
<2,0 55,6 66,7 55,6 22,2 33,3 55,6 66,7 77,8 66,7
r?:/g 22-75 44,4 33,3 33,3 55,6 44,4 44,4 33,3 22,2 11,1
>75 11,1 22,2 22,2 22,2
<2,0 37,5 33,3 33,3 22,2 22,2 33,3 44,4 33,3 44,4
r‘f:/g >2-75 37,5 44,4 44,4 33,3 44,4 44,4 22,2 22,2 33,3
>75 25,0 22,2 22,2 44,4 33,3 22,2 333 | 444 22,2
<2,0 50,0 50,0 56,3 25,0 31,3 62,5 68,8 68,8 75,0
T:?é 22-7,5 429 | 438 | 313 | 688 | 563 | 313 | 188 | 188 6,3
>75 7.1 6,3 12,5 6,3 12,5 6,3 12,5 12,5 18,8
<2,0 53,8 64,3 57,1 42,9 42,9 57,1 64,3 57,1 57,1
f:?f 22-75 385 | 286 | 286 | 214 | 286 | 357 | 214 | 286 | 357
>75 7,7 7.1 14,3 35,7 28,6 7.1 14,3 14,3 7.1

Die fur PmA beschriebene Dynamik zeigt sich in dahnlicher Form auch fur die PoA
bzw. in der Auswertung nach Krankheitsbildern und KHD.

Signifikante Veranderungen sind insbesondere im Rahmen der Re-Alimentation (ZP
11 bis ZP 15) in den Gruppen PA, CA und KHD 1 und KHD 2 zu verzeichnen (Tab.
43 und Abb. 17 und 18).
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Tab. 43: CrP (<2,0/22 - 7,5/ >7,5 mg/l); PmA, PoA, Arthrosetypen, KHD, Studienverlauf, Wilxocon-

Test
-11 1/4 4/8 8/11 11/15 115 15/1 1/ nnv
PmA n=30 0,013 0,0021
PoA n=9
PA n=12 0,0251
CA n=9 0,046 0,0467
GA n=9
KHD1 n=16 0,0341
KHD2 n=14 0,0257
PmA (n = 30) PoA (n=9)
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Abb. 16: CrP (<2,0 /z2- 7,5/ >7,5 mg/l); PmA, PoA; Studienverlauf, Haufigkeit in%, Wilxocon-Test (*)
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Abb. 17: CrP (<2,0 /22- 7,5/ >7,5 mg/l); Arthrosetypen; Studienverlauf, Haufigkeit in %, Wilxocon-Test
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Abb. 18: CRP (<2,0 /z2- 7,5/ >7,5 mg/l); KHD; Studienverlauf, Haufigkeit in %, Wilxocon-Test (*)

Interleukin-6 (IL-6) wurde erst ab dem 01.01.2008 bestimmt, weshalb die Gruppe

PmA n = 21 und die Gruppe PoA n = 7 Teilnehmer umfasst. Auch hier erlaubte die
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Analyse lediglich eine Bestimmung bis zum minimalen Wert von 2,0 pg/ml, weshalb
auch hier nur mit Haufigkeiten gerechnet werden konnte. Es wurde unterschieden
zwichen Werten > 2,0 pg/ml und < 2,0 pg/ml (nicht mefRbar). Bei der Gruppe PmA ist
IL-6 zum Zeitpunkt 1 zu 38 % nicht meRbar (Abb. 19). Der Anteil der Pat. mit nicht
mefRbaren IL-6 Werten nimmt wahrend der Fastenzeit zu (auf 62 %) und zu | wieder
gering ab (auf 57 %). Dabei ist zu beachten, dass der Median maximal bei 2,1 pg/ml
liegt (Tab. 44) und der Referenzbereich von 10 pg/ml von lediglich n = 1 Teilnehmer
Uberschritten wurde. Die Werte bewegen sich also im klinisch nicht relevanten Be-
reich.

Die Gruppe der PoA zeigt keine Veranderungen im Studienverlauf. Die Anzahl der
PoA mit Werten < 2,0 pg/ml liegt bei 57 %, die der PoA mit Werten > 2,0 pg/ml bei 43

%. Der Median liegt hier im gesamten Studienzeitraum unter 2,0 pg/ml.

PmA (n =21) PoA(n=7)

100% 1 —  —
90% A
80% A
70% A
60% A
50% A
40% -
30% A
20% 4
10% -
0% - : : ; ; : : :
15 | 1 11 15 |

1 11

IL6 Gruppenverteilung (%)

Kontrollzeitpunkte

Abb. 19: IL-6 (<2,0 />2 pg/ml); PmA, PoA, Studienverlauf, Haufigkeit in%

Tab. 44: IL-6; pg/ml; PmA, PoA, Studienverlauf, 1.Q, M, 3.Q

1 11 15 |

1.Q <2 <2 <2 <2
PmA| M 21 <2 <2 2,1
3:Q 3,35 2,9 2,65 3,55

1.Q <2 <2 <2 <2
PoA M <2 <2 <2 <2
3:Q 4,7 3,5 5 4.2
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6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu prufen, in wieweit sich Fastentherapie nach
O. Buchinger auf allgemeine Befindlichkeit, Schmerz sowie Gelenkfunktion bei Pati-
enten mit Arthrose auswirkt.

Studien zur Wirksamkeit fastentherapeutischer Manahmen bei Patienten mit Rheu-
matoider Arthritis (RA) sind bereits seit 1979 durchgefluhrt und publiziert worden
(Skoldstam et al. 1979 und 2003, Kjeldsen-Kragh et al. 1991). Die erste Studie be-
schaftigte sich mit Fasten und lactovegetabiler Diat bei Patienten mit RA (Skoldstam
et al. 1979). Bahnbrechende Ergebnisse erzielte Kjeldsen-Kragh mit seiner kontrol-
lierten Studie zu Fasten und nachfolgender einjahriger vegetabiler Diat bei Patienten
mit RA. Bereits nach vier Wochen ergaben sich signifikante Verbesserungen in der
Anzahl der geschwollenen Gelenke, bzgl. Schmerzscores, Dauer der Morgensteifig-
keit, Griffstarke, Serumkonzentrationen von BSG, CrP und Leukozyten sowie in ei-
nem Gesundheitsfragebogen (Kjeldsen-Kragh et al. 1991).

Die Frage, ob Mittelmeerdiat (Kreta-Diat, d.h. eine Diat reich an Fisch, Olivendl und
gekochtem Gemduse) sich positiv auf RA auswirken kann, griffen Skoldstam et.al.
2003 erneut auf. 26 Patienten mit RA ernahrten sich drei Monate lang nach mediter-
raner Diatform, die Kontrollgruppe (n=25) flhrte ihre Erndhrung fort wie bisher. Es
zeigten sich eine Reduktion der Entzindungsaktivitat, eine Verbesserung der Ge-
lenkfunktion und eine verbesserte Vitalitat (SF-36) (Skoldstam et al. 2003).
Langzeitergebnisse sind fur die Untersuchung einer Therapieoption bei chronischen
Erkrankungen unabdingbar und die Studienlage fur Fasten bei RA ist nach wie vor
nicht ausreichend. Noch weniger Studien gibt es in Bezug auf Heilfasten und Arthro-
se.

In Anlehnung an die von Kjeldsen-Kragh 1991 verodffentlichte Studie fuhrte Schmidt
2010 eine Studie mit Patienten mit Arthrose (n = 30) durch, in der der Einfluss des
Heilfastens nach O. Buchinger auf Schmerzintensitat, Gelenkfunktion und Befindlich-
keit untersucht wurde. Die Patienten mit Arthrose fasteten Uber einen Zeitraum von 8
Tagen mit 3 Entlastungstagen und 4 Aufbautagen. Daran schlossen sich follow up
Untersuchungen 1 und 3 Monate nach Beendigung der Aufbautage an. Die vorlie-

gende Arbeit stellt eine Weiterfuhrung der Forschung auf diesem Gebiet dar.
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6.1 Strukturmerkmale

Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie wur-
de bereits im Vorfeld eine Auswahl der Studienteilnehmer vorgenommen. Die fur die
Studie ausgewahlten Patienten waren zwischen 37 und 72 Jahren alt. Die Patienten
mit Arthrose hatten ein medianes Lebensalter von 60 Jahren und lagen damit deut-
lich Gber dem Alter der Patienten ohne Arthrose mit einem Median von 45 Jahren.
Die Kellgrenstadien der Patienten mit Arthrose lagen insbesondere im Bereich von
Kellgren | und Il, vermutlich einhergehend damit, dass mit Verschmalerung des Ge-
lenkspalts (entsprechend Kellgrenstadium Il oder IV) eine operative Therapie ange-
strebt wird (Mancuso et al. 1996).

Es lag ein deutlich divergentes Geschlechterverhaltnis bei Patienten mit Arthrose
(28w, 2m) und Patienten ohne Arthrose (6w, 3m) vor, das sich bei sozialmedizini-
scher Betrachtung durch die Tatsache erklaren Iasst, dass Frauen im Allgemeinen
gesundheitsbewusster orientiert sind und praventive Angebote 6fter wahrnehmen als
Manner (Klein 2007).

6.2 Schmerz

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Fastenintervention nicht nur
deutliche Effekte auf die Befindlichkeit und die Lebensqualitat bei Patienten mit Arth-
rose hat, sondern auch nachweislich das Schmerzempfinden beeinflusst. Schmerz
als subjektive ErlebnisgrofRe ist keine eigentliche Messgrofie. Hinzu kommen tages-
zeitabhangige Schwankungen, so dass die Reproduzierbarkeit der erhobenen
.Messergebnisse” differenziert betrachtet werden muss (Uhlemann 2006).

Die globale Schmerzintensitat konnte wahrend der Fastenzeit und im gesamten
Studienverlauf signifikant reduziert werden (1/15 Reduktion um 63% (n = 30)). Pati-
enten mit Polyarthrose der Hande erfuhren von allen Gruppen die grofte analgeti-
sche Wirkung mit Reduktion auf 22% des Ausgangswertes zum Zeitpunkt 15
(Coxarthrose 40%, Gonarthrose 50%). Dass die Krankheitsdauer einen erheblichen
Einfluss auf die Schmerzintensitat hat, zeigt sich schon zum Zeitpunkt 1, zu dem die
Patienten mit geringerer Krankheitsdauer (< 5 Jahre (KHD 1)) einen niedrigeren Aus-
gangswert haben als die Patienten mit héherer Krankheitsdauer (> 5 Jahre (KDH 2)).
Auch die erreichte Reduktion im Rahmen der Fastenzeit ist mit 73 % (KDH1) im Ver-

gleich zu 50 % (KHD 2) deutlich grofRer. Dies erscheint plausibel, da es bei
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chronifiziertem Schmerz zu einer Sensibilitatssteigerung im ZNS und damit Hyperal-
gesie sowie zu einer gestorten Aktivitat der fur die deszendierende Hemmung ver-
antwortlichen Hirnareale kommt (Verri et al. 2006, Schaible 2007, Maihéfner 2010,
Vazquez 2012).

Im follow up erfuhr die globale Schmerzintensitat wiederum eine Zunahme, jedoch
blieb die Schmerzintensitat 20% unter dem Ausgangswert zu Beginn der Studie (n =
30). Dies zeigt den deutlichen Benefit des Heilfastens, der einige Monate anhalt.

Die im Rahmen von Arthrose erlebten Schmerzen lassen sich in Ruhe-, Anlauf- und
Belastungsschmerz einteilen (Michael et al. 2010), wobei zur baseline der Belas-
tungsschmerz mit 5,5 der erwartungsgemal am starksten ausgepragte Schmerz war
(Anlauf- 5,0; Ruhe- 2,0). Im Rahmen der Fastentherapie konnten die Intensitaten in
allen Schmerzqualitaten signifikant reduziert werden (Belastungsschmerz um 50 %,
Anlauf- um 33%, Ruhe- um 100% auf 0) (n = 30). Bzgl. des Ruheschmerzes blieb die
Verbesserung bis zum Ende der Studienzeit erhalten. Im Anlaufschmerz stellte sich
im Verlauf bis zum letzten follow up wieder die gleiche Schmerzintensitat wie zum
Zeitpunkt 1 ein. Bei Belastung kam es im follow up zu einer signifikanten Verschlech-
terung, jedoch lag der Wert zum Zeitpunkt IV bei Betrachtung des gesamten Studi-
enzeitraumes weiterhin signifikant unter dem Ausgangswert (s. Tab. 10).

Als ein weiteres Mal} fur die Beurteilung des Schmerzverhaltens im Rahmen der Fas-
tentherapie wurde die Druckschmerzschwelle (DSS, auch Pressure-Pain-
Threshold (PPT)) an 4 Triggerpunkten (M. trapezius, M. deltoideus, M. quadriceps
femoris und M. gluteus maximus) erhoben. Es zeigte sich zum Zeitpunkt 8 (5. FT) im
Vergleich zum Zeitpunkt 1 tendenziell ein erhdhter Anteil an Patienten mit Arthrose,
die bei geringerem Druck bis 1 kg/cm? Schmerzen wahrnahmen und somit eine er-
niedrigte DSS aufwiesen. Diese Beobachtung deckt sich mit der erhdhten Schmerz-
empfindlichkeit zur ,Fastenkrise® am ca. dritten bis funften Fastentag (Fahrner 1991,
Kraft und Stange 2010). Der Anteil der Patienten, die ,gesunde” Werte > 2 kg/cm?
aufweisen, schwankt im Studienverlauf zwischen 33,3 % und 42,7 %. Demgegenuber
liegt der Anteil der Patienten ohne Arthrose mit Werten > 2 kg/cm? bei 55,6 % (Zeit-
punkt 8) bis 69,4 % (Zeitpunkt 1) erwartungsgemaf hoher.

Eins der drei Kriterien des WOMAC Fragebogens bezog sich ebenfalls auf den
Schmerz. Hier lielRen sich im Rahmen der Fastenzeit (1/15) deutliche Verbesserun-
gen erzielen. Der Ausgangsscore von 40,0 (M, Zeitpunkt 1, n = 30) wurde bis zum

Zeitpunkt 15 auf 17,8 reduziert. Im follow up zeigten sich dann wieder Zunahmen auf
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20,0 (I und Ill) bzw. zuletzt 24,4 (IV). Die gleiche Dynamik lie3 sich fur jeden
Arthrosetyp feststellen. In der Unterscheidung nach Krankheitsdauer zeigte sich ein
deutlicherer Benefit wahrend der Fastenzeit (1 bis 15) bei den weniger lang erkrank-
ten (31,1 auf 11,1 (n = 16) vs. 44,4 auf 21,1 (n = 14)), analog zu den Ergebnissen der
VAS global.

Orale Analgetika stellen eine wichtige Therapieoption in der Behandlung der Arthro-
se dar. Bei der Behandlung der Arthrose wird insgesamt zu wenig Gebrauch von
Analgetika gemacht (Chevalier et al. 2004). Im Rahmen der vorliegenden Studie soll-
ten die Analgetika im Verlauf mit Abnahme der Schmerzen reduziert, jedoch bei Be-
darf eingenommen werden. Eine Patientin wurde im follow up, abweichend vom ur-
sprunglichen Studiendesign, schmerztherapeutisch anders eingestellt. Aus ethischer
Sicht hatte man nur vor dem Hintergrund, dass die Patientin sich in der laufenden
Studie befand, ein Zuwarten bis zum Studienende nicht vertreten kdnnen. Mogli-
cherweise wurde die Entwicklung der Schmerzparameter im Studienverlauf neben
der Wirkung des Fastens auch durch die modifizierten Analgetikadosen beeinflusst,
weshalb sie differenziert betrachtet werden muss. Schmidt et al. konnten nachwei-
sen, dass im Rahmen des Heilfastens bei Patienten mit Arthrose eine deutliche Re-
duktion des Analgetikakonsums (NSAR, selektive COX-2-Hemmer, Opioide,
Antikonvulsiva, Myorelaxantien und Spasmolytika) erzielt werden konnte (Schmidt et
al. 2010). In Studien zu Fasten bei RA zeigten sich ebenfalls bessere Einspareffekte
im Rahmen des Fastens und in der Folge (Kjeldsen-Kragh 1991, Fahrner 1991,
Latzner 1993).

Schmerzreduktion im Rahmen von Restriktionsphasen an Nahrungszufuhr Iasst sich
evolutionstheoretisch als vorteilhaft erklaren, da in Zeiten mit knappem Nahrungsan-
gebot durch vermindertes Schmerzempfinden ein risikofreudigeres Verhalten prakti-
ziert werden kann, das im Kampf um Nahrung dienlich sein kann (Hargraves und
Hentall 2005). Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass Caloric Restriction
(CR) uber die zellulare Stressreaktion die Differenzierung neuer Neurone aus
Stammzellen anregt und zur Bildung von Synapsen fuhrt, die in der Verarbeitung von
Schmerz eine Rolle spielen (Fontan-Lozano et al. 2008). Durch die zellulare Stress-
reaktion kommt es zur Bildung von neurotrophen Faktoren, z.B. Neurotransmitter-
Rezeptoren, Chaperonen und mitochondrialen Enzymen.

Ein weiterer Erklarungsansatz leitet sich aus der neuroendokrinen Aktivierung (Adre-

nalin, Noradrenalin) ab. Bei Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom zeigte sich
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nach einwochiger Fastentherapie eine signifikanter Anstieg dieser Parameter im Urin
im Vergleich mit nicht signifikanten Veranderungen der Kontrollgruppe, die sich vege-
tarisch ernahrte (Michalsen 2003a). Im Rahmen von RA zeigte sich eine Zunahme
von Zellen, die antiinflammatorisch wirksames Noradrenalin sezernieren, in entzin-
detem Synovialgewebe. Zwar kommt es im Zusammenhang mit entzindlichen Ge-
lenkerkrankungen zu vermehrtem Untergang von Tyrosin-Hydroxylase positiven Ner-
venzellen, die Noradrenalin sezernieren, aber die Konzentration anderer Tyrosin-
Hydroxylase positiver Zellen, wie z.B. synovialer Makrophagen, Fibroblasten, B-
Zellen, Neutrophile, Granulozyten und Mastzellen, in entzindetem Synovialgewebe
nimmt zu. Hierdurch wird die Katecholaminkonzentration aufrecht erhalten. Sowohl in
vitro als auch in vivo ist eine antiinflammatorische Wirkung des Noradrenalins im
Rahmen von entzindlichen Gelenkerkrankungen nachgewiesen worden (Hemmung
von TNF-a) und kénnte somit auch zur Schmerzlinderung beitragen (Miller et al.
2002, Capellino et al. 2010).

AuRerdem flhrt Fastentherapie uber die verringerte exogene Zufuhr von
Arachidonsaure zur Reduktion von Schmerz- und Entzindungsmediatoren
(Uhlemann 2004a, Lischka und Lischka 2007), sowie zu vermehrter Verflgbarkeit
von Serotonin, endogenen Opioiden und Endocannabinoiden im ZNS (Michalsen
2010a). Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass eine Reduktion der Nah-
rungsmenge auf die halbe Menge die Dichte der Serotonintransporter im frontalen
Kortex reduziert, was einen verminderten Abbau des Serotonins zur Folge hat
(Huether et al. 1997)

Auch Leptin, ein von Adipozyten produziertes Hormon, das das Hungergeflhl redu-
ziert (Schaible 2009), konnte mit seinem T-Zell-modulierenden Effekt im Rahmen
von Fasten an einer analgetischen Wirkung beteiligt sein. Es fuhrt zu vermehrter
Produktion proinflammatorischer Zytokine, u.a. TNF-a und IL-6, und supprimiert die
Produktion der antiinflammatorischen Zytokine. Eine fasteninduzierte Leptinreduktion
konnte zur Linderung der inflammatorisch bedingten Schmerzen, insbesondere im
Rahmen von RA, beitragen (Lord et al. 1998, Michalsen et al. 2003a, Matarese et al.
2005).

Ebenso fuhrt Heilfasten zu vermindertem Vorhandensein von Arachidonsaure, so-
wohl aufgrund der Reduktion der exogenen Zufuhr, als auch aufgrund der suppri-
mierten endogenen Freisetzung durch die Erhéhung von Cortisol. Daraus resultiert

eine geringere Synthese von proinflammatorischen Prostaglandinen (Kasper 1996,
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Adam et al. 2009). Jedoch kommt es meist erst nach zwei bis drei Monaten zu einer
deutlichen Wirkung, wenn die Arachidonsaure in der Zellmembran in geringerer Kon-
zentration als die Eicosapentaensaure vorliegt (Adam et al. 2009).

Ghrelin, einem Peptidhormon, das bei verminderter Nahrungszufuhr in erhéhter Kon-
zentration im Plasma vorliegt, wird Uber die Erhdhung des Parasympathikus (im
Rahmen der neurovegetativen Umschaltung) ein antidepressiver und anxiolytischer
Effekt zugeschrieben, der ebenfalls bedeutsam flr die analgetische Fastenwirkung
sein konnte (Schaible 2009).

Resveratrol, ein antioxidativer Pflanzenstoff, lasst auf zellularer Ebene ahnliche Ef-
fekte wie eine Fastentherapie vermuten, weswegen Kenntnisse aus der Forschung
zu Resveratrol weitere Informationen Uber die Wirkungsweise des Fastens liefern.
Resveratrol beeinflusst Uber INOS im ZNS ein wesentliches Transmitter-System fur
Schmerzreize, indem es die Prostazyklinproduktion inhibiert. Auflerdem wirkt es Uber
die Aktivierung von Sirtuinen antikarzinogen und bindet freie Radikale (Kleine-Gunk
2007, Kleeberg 2009). Die Rolle von freien Radikalen bei der Schmerzentstehung
und der Destruktion der Knorpelmatrix ist ebenfalls umfangreich nachgewiesen wor-
den. Resveratrol hemmt die durch IL-1B hervorgerufene vermehrte Produktion von
NO und freien Radikalen und die katabolischen Effekte auf den
Chondrozytenstoffwechsel, so dass die Apoptose der Chondrozyten verhindert wird.
Diese Wirkungen werden teilweise durch die Inhibition der COX-2 vermittelten
Prostaglandin-E2-Synthese erzielt.

IL-18 ist die I6sliche Form des IL-1 (IL-1a die zytoplasmatische Form). Es wird u.a.
vom Knorpel und der Synovialmembran gebildet und wirkt mit anderen Zytokinen
zusammen, z.B. TNF-a oder IL-6 (Schuh et al. 2007a, Dave et al. 2008, Shakibaei et
al. 2008, Chevalier 2012). Auch fur die in gruinem Tee enthaltenen Polyphenole ist
eine Reduktion der durch IL-1B induzierten proinflammatorischen Zytokine nachge-
wiesen worden (Marotte et al. 2010, Katiyar und Raman 2011). Resveratrol greift zu-
dem hemmend am NFkB-Signalweg ein, was ebenfalls die Kenntnisse der antient-
zundlichen Wirkung stutzt (Mobasheri et al. 2012). Weitere pflanzliche Stoffe, die
hemmend auf NFKB wirken, sind z.B. Kurkuma (enthalten in Gelbwurz), Capsaicin
(enthalten in rotem Pfeffer) oder Gingerol (enthalten in Ingwer) (Aggarwal und
Shishodia 2004). Karottensaft als weiteres bekanntes Antioxidans tragt zum Schutz

des kardiovaskularen Systems bei, hat jedoch im Gegensatz zum Heilfasten keine
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Auswirkungen auf die CrP-, IL-1a-, Leptin-, Insulin- oder Lipid-Konzentration im Se-
rum gezeigt (Potter et al. 2011).

Die Aussage, dass nicht-operatives Vorgehen bei Arthrose nur begrenzt zu Schmerz-
linderung fuhrt (Zhang et al. 2010), sollte anhand der erhobenen Daten erneut be-
trachtet werden. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Effekte zwar im follow
up nachlassen, jedoch die Werte der Untersuchungen von VAS global und spezifisch
und des WOMAC Scores fur Schmerz nach vier Monaten noch tUber den Ausgangs-
werten liegen. Wenn Patienten daher die Empfehlung umsetzen und 1-2 Mal pro

Jahr fasten, konnten Sie moglicherweise langfristige analgetische Effekte erzielen.

6.3 Gelenkfunktion

Neben dem Schmerz ist die Gelenkfunktion mit zunehmendem Schweregrad der
Arthrose mehr und mehr eingeschrankt (Hunter und Felson 2006, Rehart und Leh-
nert 2008). Dies zeigte sich auch bei den Malden der Teilnehmer der vorliegenden
Studie zur baseline. Im Studienverlauf konnte die Gelenkfunktion deutlich verbessert
werden. Signifikante Zunahmen zeigten sich insbesondere in der Flexion der DIP II-
IV und PIP IV, der Flexion im Knie (Gonarthrose) und der Innenrotation der Hufte
(Coxarthrose) (jeweils -1/111). Die Innenrotation (Coxarthrose) zeigte bereits zum fol-
low up | eine signifikante Zunahme des Bewegungsumfangs (15/1). Die Ergebnisse
von Schmidt et al. (signifikante Steigerung der Flexion in PIP II, DIP Il und DIP IV
(Polyarthrose der Hande), der Innenrotation (Coxarthrose) und der Flexion im Knie-
gelenk (Gonarthrose) (Schmidt et al. 2010) konnten somit bestatigt werden. Zu ahnli-
chen Ergebnissen bzgl. Gonarthrose waren auch Guttner et al. 2006 gekommen, die
Gonarthrose mittels Fulireflexzonentherapie behandelten. Auch hierdurch liel} sich
eine signifikante Schmerzreduktion erzielen und die Funktion verbessern (Guittner et
al. 2006). Randomisierte Studien zur Einnahme von Hagebuttenpulver als einem
moglichen Therapeutikum bei Pat. mit Gon- oder Coxarthrose haben gezeigt, dass
die Einnahme dieses Phytopharmakons ebenfalls einen moderat positiven Effekt auf
die Funktion hat (Rossnagel et al. 2007).

Auch die Ergebnisse des WOMAC Fragebogens in der vorliegenden Studie zeigten
bzgl. der Steifigkeit und Funktion signifikante Reduktionen der Scores wahrend der
Fastenzeit im Sinne einer Besserung der Gelenkfunktion (Steifigkeit von 33,3 (Zeit-
punkt 1) auf 13,9 (Zeitpunkt 15); Funktion von 33,7 (Zeitpunkt 1) auf 11,8 (Zeitpunkt
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15)). Zum follow up | erfolgte ein Wiederanstieg (Steifigkeit 22,2; Funktion 14,4), aber
im gesamten Verlauf |asst sich eine signifikante Verbesserung der Scores verzeich-
nen. Die Werte zum Studienende lagen signifikant unter denen zu Fastenbeginn
(Steifigkeit 27,8 (IV), Funktion 20,3 (IV)). Dies spricht analog der Werte der Neutral-
Null-Durchgangsmethode fur eine allgemeine Besserung der Gelenkfunktion. In den
Arthrosetypen Gon- und Coxarthrose, bei denen die Gelenke durch das Gewicht
vermehrt belastet werden, scheint dies schon aufgrund der im Rahmen des Fastens
aufgetretenen Gewichtsreduktion plausibel. Jedoch zeigt sich auch bei den Patienten
mit Polyarthrose der Hande, bei der kein Korpergewicht auf den Gelenken lastet, ei-
ne signifikante Reduktion (Steifigkeit 16,7 auf 8,3; Funktion 17,3 auf 5,9). Die Werte
sind differenziert zu betrachten, da der WOMAC als Fragebogen fiur Gon- und
Coxarthrose validiert ist. Die Beobachtungen decken sich aber mit denen der Neut-
ral-Null-Durchgangsmethode. Insofern lasst sich vermuten, dass nicht nur die Ge-
wichtsreduktion eine Rolle spielt. Ein moglicher Erklarungsansatz ware die verbes-
serte Perfusion des Gelenkes: Subchondrales Gewebe ist physiologischerweise sehr
gut durchblutet, was flur die Versorgung des Knorpels unabdingbar ist. Die strukturel-
le Schadigung im Rahmen von Arthrose kdnnte in erster Linie auf eine arteriosklero-
tische Schadigung der den subchondralen Knochen versorgenden Blutgefalle zu-
ruckzufihren sein (Conaghan et al. 2005). Durch die stoffwechselmodifizierenden
Prozesse, die im Rahmen des Heilfastens in Gang gesetzt werden, konnte es Uber
eine verbesserte Durchblutung des subchondralen Knochens zu einem funktionellen
Benefit gekommen sein (Fahrner 1991, Lutzner 1993).

Witt et al. zeigten in einer 2005 verodffentlichten Studie, dass Akupunktur einen positi-
ven Einfluss auf Schmerz und Gelenkfunktion bei Patienten mit Gonarthrose haben
kann. In der RCT wurden Patienten mit Akupunktur oder minimal acupuncture an
nicht-Akupunktur-Punkten behandelt. Eine dritte Gruppe wurde auf die Warteliste
gesetzt (Kontrolle). Das outcome wurde mittels WOMAC erhoben zur baseline, nach
8 (Behandlungsende), 26 und 52 Wochen.

Eine weitere CAM-Methode stellt die Blutegel-Therapie dar. In einer randomisierten,
kontrollierten Studie zu Gonarthrose und Therapie mittels Blutegeln bzw. Diclofenac
konnte nachgewiesen werden, dass die Blutegel-Therapie einen vergleichsweise
grolleren Benefit in Bezug auf die WOMAC Scores fur Steifigkeit und Funktion und
PCS des SF-36 brachte (Michalsen et al. 2003b). Auch bei Patienten mit
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Rhizarthrose zeigten sich positive Effekte in Bezug auf Schmerzintensitat, funktionel-
le Einschrankung und Lebensqualitat (Michalsen et al. 2008).

Weitere komplementarmedizinische Ansatze kommen auch aus der traditionellen
indischen Medizin. Die Ergebnisse der prospektiven, multizentrischen, randomisier-
ten, kontrollierten klinischen Studie (CARAKA-Studie) zu traditionellen Ayurveda-
Behandlungen bei Gonarthrose stehen aktuell noch aus (Kessler et al.).

Eine doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische Studie Uber zwei Jahre an
Patienten mit Gonarthrose stellt die s.g. GAIT Studie (Glucosamine/Chondroitin Arth-
ritis Intervention Trial) dar. Im Rahmen der Studie wurden Patienten mit Glucosamin,
Chondroitinsulfat, einer Kombination von beiden, Celecoxib oder einem Placebo be-
handelt. WOMAC Scores stellten das Outcome dar (primary outcome = Schmerz,
secondary outcome = Schmerz und Funktion). Es zeigten sich keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede der medikamentdsen Therapie im Vergleich zum Placebo
(Sawitzke et al. 2010). Jedoch bewirken die strukturmodifizierenden Effekte des
Chondroitinsulfats bei der Therapie der Gonarthrose positive Effekte im Sinne des
Erhalts einer minimalen Gelenkspaltweite (Hochberg 2010).

Ein weiteres Beispiel fur den medikamentdsen Therapieansatz stellt Duloxetin dar.
Dieser selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wird in neusten
Studien auf seine Wirkungen bzgl. Arthrose untersucht. Bei Patienten mit
Gonarthrose konnte in einer randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studie
nachgewiesen werden, dass Dosen von 60-120 mg/die bzgl. Schmerz- und Funkti-

onsverbesserung dem Placebo signifikant Uberlegen sind (Hochberg et al. 2012b).

6.4 Lebensqualitat/Befindlichkeit

Lebensqualitat wird von der WHO definiert als Zufriedenheit des Patienten mit der
jeweiligen Gesundheitssituation und seiner Funktionstuchtigkeit im Alltag (Stamm
2010). Die objektive Messung der Lebensqualitat erlaubt der SF-36, ein krankheits-
unspezifischer Test zur globalen Gesundheit. Er wird in wissenschaftlichen Studien
am haufigsten zur Erfassung der Lebensqualitat eingesetzt (Meyer und Raspe 2010).
Zu sechs Kontrollzeitpunkten wurden die Teilnehmer mittels des SF-36 befragt, um
ihren allgemeinen Gesundheitszustand objektiv messbar zu machen.

Die Patienten mit Arthrose lagen zu Beginn der Studie und in der Folgezeit im Mittel

unter den Werten der Normpopulation (sowohl im PCS als auch im MCS). Aufgrund
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der dauerhaften Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch eine chronische Erkran-
kung wie der Arthrose erscheint dies plausibel. Auch bei der rheumatoiden Arthritis
als weiterem Beispiel einer chronischen Krankheit sind Zufriedenheit und Wohlbefin-
den nachweislich eingeschrankt (Graninger 2010). Die Patienten ohne Arthrose ga-
ben erwartungsgemal bessere Werte im PCS und MCS an und damit weniger Be-
eintrachtigung in der Befindlichkeit, jedoch lagen auch sie bzgl. des PCS unterhalb
der Normpopulation. Die Werte im MCS lagen dagegen Uber denen der Normpopula-
tion. Im Verlauf der Fastenzeit Iasst sich eine deutliche Verbesserung, insbesondere
im PCS, verzeichnen, ahnlich den Ergebnissen der Studie von Beer et al. 2001, die
nachweisen konnten, dass stationare Fastentherapie Uber 3 Wochen zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitat fuhrte (Beer et al. 2001).

Die Hypothese, dass die Besserung der Befindlichkeit im Zusammenhang mit einem
fasteninduzierten erhdhten Cortisol- oder erniedrigten Leptinspiegel steht, lield sich
nicht bestatigen (Michalsen et al. 2006).

Im Rahmen der Fastentherapie lernten die Teilnehmer, dass sie selbst auf ihre Ge-
sundheit Einfluss nehmen konnen. Gesundheitsbezogene Kontrolliberzeugung
grundet auf erlebten Kontrollerfahrungen (Hoffmann 2004), wie die Patienten dies im
Rahmen der Fastenstudie erfahren konnten. Schon allein die Erfahrung, seine Ge-
sundheit aktiv beeinflussen zu kénnen, fuhrt zu einer Steigerung der Lebensqualitat.
In der vorliegenden Studie wurde die Supplementierung von oralen Mineralstoffen
(Bullrich’s Vital) fur alle Patienten verordnet. Ausgehend von der fasteninduzierten
Lactat- und Gewebsazidose als Ursache fur unerwinschte Nebenwirkungen, wird die
orale Zufuhr von Mineralien oft empfohlen, um die Azidose zu kompensieren
(Witasek et al. 1996). Michalsen et al. 2002 konnten jedoch in einer kontrollierten,
nicht-randomisierten klinischen Studie bei 209 Patienten mit chronischem Schmerz-
oder Erschopfungssyndrom zeigen, dass Mineralstoffsupplemente (Bullrich's Vital®)
im Rahmen der Fastentherapie keinen zusatzlichen Benefit in Bezug auf Blutdruck,
Befindlichkeit und Nebenwirkungen (Mudigkeit, Hungergefuhl, Kopfschmerzen)
brachten.

Um Ernahrungsverhalten nachhaltig zu verandern und verbessern, eignet sich eine
(stationare oder ambulante) Fastentherapie deutlich besser als die blofde Schulung.
Aufgrund der ganzheitlichen Methodik und Wirkungsweise kommt es zu einem

Durchbrechen der bestehenden Verhaltensmuster und nach einem ,Reset” zu einer
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Lifestyle-Modifikation. Nachfolgend kénnen die neu erlernten Muster viel besser etab-
liert werden (Michalsen 2005).

6.5 BMI, Bauchumfang, Erndhrung im Allgemeinen

Neben Alter und Stress im Arbeitsleben ist Ubergewicht einer der drei Hauptrisikofak-
toren fur Arthrose. Ein hoher BMI gilt als mit der bedeutendste Risikofaktor fir die
Entstehung von Gonarthrose. Gewichtsnormalisierung spielt daher im Rahmen der
Pravention eine bedeutende Rolle (Scheider et al. 2005, Blagojevic et al. 2010,
Klussmann et al. 2010). 66,0% der deutschen Manner und 50,6% der Frauen haben
einen BMI von = 25 kg/m2 bzw. 20,5% der Manner und 21,2% der Frauen sind mit
einem BMI > 30 kg/m? adipds (Nationale Verzehrsstudie 2008), wobei Manner eine
hohere Pravalenz der Adipositas nach BMI aufweisen, Frauen hingegen nach Tail-
lenumfang (Hauner et al. 2008). Das geringste Mortalitatsrisiko liegt fur Manner bei
einem BMI von 25,3 und fur Frauen bei einem BMI von 24,3 vor (Pischon et al.
2008). Die Pravalenz des metabolischen Syndroms betragt in der deutschen Bevol-
kerung 23,9% (Hauner et al. 2008). Der Anteil der Ubergewichtigen nimmt mit dem
Alter zu (m 84,2% / w 74,1% bei den 70-80 Jahrigen). Dies findet sich auch bei den
Teilnehmern dieser Studie wieder. Auch der Bauchumfang liegt bei den Teilneh-
mern dieser Studie mit 94,3 cm (-1) Uber dem empfohlenen maximalen Umfang von
88 cm (w) (max. Bauchumfang (m) = 102 cm) (Hauner et al. 2008). Es wurden be-
wusst nur die weiblichen Teilnehmer in die Auswertung des Bauchumfanges einbe-
zogen, da der empfohlene Bauchumfang geschlechtsspezifisch variiert und die ge-
ringe Zahl der mannlichen Teilnehmer eine statistische Auswertung nicht erlaubte. Im
Rahmen der Studie wurden Gewicht, BMI und Bauchumfang signifikant verringert.

Das in der Literatur beschriebene Ubergewicht/die Adipositas als Risikofaktor fiir die
Entstehung von Arthrose bestatigt sich bei den Studienteilnehmern (Cleland et al.
1995, Rayman et al. 2006). Mit einem BMI von 30,0 zum Zeitpunkt 1 wogen die Pati-
enten mit Gonarthrose mehr als die Patienten mit Cox- oder Polyarthrose der Hande.
In einer Studie in den USA zu Patienten mit Arthrose und Adipositas konnte simuliert
werden, dass eine Verringerung des mittleren BMIs auf niedrigere Werte, die fur die
Bevdlkerung 10 Jahre zuvor reprasentativ waren, zu deutlichen gesundheitlichen

Benefits fuhren wurde (Losina et al. 2011).
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Da es jedoch auch auf die Verteilung des Fettes ankommt, betrachten einige Autoren
den BMI als obsolet, sondern empfehlen vielmehr die Beurteilung anhand des
Bauchumfanges. Der Bauchumfang korreliert mit dem viszeralen Fett, dessen
Adipozyten den Stoffwechsel von u.a. IL-6, Leptin, TNF-a und Adiponektin beeinflus-
sen und das als Risikofaktor fur die Entstehung von chronischen Erkrankungen dis-
kutiert wird (Powell 2007, Varady und Hellerstein 2008). Lago et al. konnten nach-
weisen, dass Chondrozyten Rezeptoren fur Adiponektin exprimieren, Uber die
Adiponektin proinflammatorisch auf die Knorpelhomdostase wirkt. Im Mausmodell
stimulierte es Chondrozyten zu vermehrter Freisetzung von IL-6, hatte aber keinen
Effekt auf TNF-a oder IL-1[. Die Wirkung von Adiponektin zu beeinflussen stellt mog-
licherweise einen neuen therapeutischen Ansatzpunkt dar, um der Arthrose vorzu-
beugen bzw. die Progredienz zu reduzieren (Pottie et al. 2006, Lago et al. 2008).
Uber die Mechanismen der Gewichtsreduktion und insbesondere der Reduktion des
endokrin aktiven Korperfetts bietet sich Heilfasten demnach als eine mogliche Thera-
pieoption an.

Der dietary history Fragebogen wurde lediglich ergadnzend zu den zahlreichen sich
auf den Stoffwechsel beziehenden Parametern ausgewertet. Bei der Auswertung
wurde insbesondere Augenmerk auf den Konsum von Obst und Gemuse bzw.
Fleisch- und Wurstwaren gelegt, um belegen zu kdnnen, dass es hier einen Wandel
des Essverhaltens seitens der Studienteilnehmer gab.

Der Obstkonsum steigerte sich von mehrmals wochentlich (baseline) auf taglichen
Konsum im follow up. Auch gegartes Gemuse wurde von den Teilnehmern taglich in
den Speiseplan integriert (Zeitpunkt | gegenlber -1): Patienten mit Arthrose 33,3%
vs. 10,0%; Patienten ohne Arthrose 37,5% vs. 11,1%. Die Patienten mit Arthrose
hielten den erhéhten Konsum Uber das gesamte follow up, wohingegen bei den Pati-
enten ohne Arthrose zum Zeitpunkt Ill und IV ein Rickgang zu verzeichnen war.
Fleisch wurde von den Patienten mit Arthrose im Durchschnitt wochentlich konsu-
miert, von den Patienten ohne Arthrose haufiger (wochentlich bis mehrmals woéchent-
lich). Hier ist bei den Patienten mit Arthrose ein weniger haufiger Konsum nach der
Fastenzeit ersichtlich. Insgesamt zeigen die Patienten mit Arthrose eine deutlichere
Entwicklung zu mehr Gemuse- und Obstkonsum und weniger Fleischkonsum. Diese
Entwicklung lasst darauf schliellen, dass die Fastentherapie mit den erganzenden
MalRnahmen und begleitenden Ernahrungsschulungen einen nachhaltigen Effekt hat-

te und ein Umdenken bzgl. der Erndhrung stattgefunden hat, wenn nicht sogar die
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erwartete Lebensstil-Modifikation eingetreten ist (Pithan und Michalsen 2006,
Schmiedel 2008). Dies stellt einen grolen Vorteil des Heilfastens gegenuber ande-
ren Fastenkuren bzw. Diaten, wie z.B. Brigitte-Diat oder Fastenkuren nach F.X. Mayr,
dar (Leitzmann 2009). Der im Vergleich zu vor der Fastentherapie reduzierte Konsum
an Fleisch und erhdhte Konsum an Obst und Gemulse zeigt eine Kost mit weniger
exogener Zufuhr von Arachidonsaure und AGEs. Folglich kdnnte es zu einer verrin-
gerten Konzentration von Entzindungs- und Schmerzmediatoren gekommen sein.
Dies kdonnte mit dazu beigetragen haben, dass die verringerten Schmerzparameter
im follow up zwar anstiegen, aber nicht ihren Ausgangswert von vor Beginn der Fas-
tentherapie erreichten. Bzgl. der Entziindungsparameter hat Ubergewicht bei Arthro-
se und metabolischem Syndrom ahnliche Wirkungen, weshalb die Umstellung der

Ernahrung auf zweierlei Weise positive Effekte hatte (Katz et al. 2010).

6.6 Laborparameter

Die Laborwerte der Teilnehmer wurden kontinuierlich und umfangreich Uberwacht,
um bei eventuellen Entgleisungen rechtzeitig eingreifen zu kdnnen. Diese traten je-
doch nicht auf.

Es zeigte sich eine Normalisierung der Laborparameter, die sich auf den Stoffwech-
sel beziehen (LDL, Cholesterin). Ahnliche Befunde wurden von Lim et al. 2011
nachgewiesen: bei reduzierter Kalorienzufuhr kam es zu einer Reduktion von
Triglyzeriden, sowie Normalisierung der Betazellfunktion und Insulinsensitivitat der
Leber bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il (Lim et al. 2011). Auch Nuchtern-
Insulinspiegel und Korpertemperatur werden vom Fasten insofern beeinflusst, als
langere Phasen von Caloric Restriction diese senken (Fahrner 1991, Heilbronn et al.
2006). Insgesamt kommt es zu einer reduzierten Stoffwechselrate, die nicht nur aus
der reduzierten Korperfettmasse resultiert (Heilbronn et al. 2006). Dies wurde in der
vorliegenden Studie nicht explizit untersucht. Bei Patienten mit Koronarer Herzkrank-
heit  fuhrt umtagiges Fasten zur Senkung von  Cholesterin- und
Triglyzeridkonzentrationen (Varady und Hellerstein 2007), wohingegen die Ernah-
rung mittels mediterraner Diat im Vergleich zur Kontrollgruppe keine signifikanten

Veranderungen erzielte (Michalsen et al. 2006c¢).
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Serumkonzentrationen der Transaminasen wurden ebenfalls in den Normbereich
gesenkt, wobei die Transaminasen jedoch zunachst erwartungsgemald wahrend der
Fastenzeit anstiegen (Fahrner 1991).

Ketonkorper i.U. wurden als Marker fur die Compliance bestimmt, da ihr Vorhan-
densein einen objektiven Nachweis des Fastenstoffwechsels darstellt (Fahrner
1991). Es zeigte sich nicht bei allen Studienteilinehmern ein positiver
Ketonkorperbefund. Zum Zeitpunkt 8 lielden sich bei n = 2 keine Ketonkdrper im Urin
feststellen, zum Zeitpunkt 11 bei n = 3. Es ist gelegentlich beobachtet worden, dass
nicht bei allen Fastenden Ketonkorper nachweisbar sind (Fahrner 1991, Litzner
1993). Jedoch bleibt natirlich die Moglichkeit, dass die jeweiligen Teilnehmer die
MaRgaben des Heilfastens willentlich (Non-Compliance) oder unwillentlich nicht kor-
rekt umgesetzt haben.

Die Entzindungsparameter CrP, Leukozyten und BSG waren zu Beginn der Studie
bei nur wenigen Teilnehmern erhdht. Die Werte der Leukozyten und BSG zeigten
sich im Verlauf rucklaufig. Ebenso wurde dies in der Studie zu Heilfasten und RA von
Kjeldsen-Kragh et al. 1991, registriert. 1995 bezog er sich erneut auf seine Studie
von 1991, als er die Ergebnisse bzgl. der Laborparameter analysierte: Die Patienten,
die sich nach der Fastenzeit vegetarisch ernahrten, wiesen eine signifikante Redukti-
on der Leukozytenzahl im Serum auf, die sich als unabhangig von der Klinik und so-
mit der Krankheitsaktivitat zeigte (Kjeldsen-Kragh et al. 1995). Wahrend der Fasten-
zeit hatte sich dies auch nachweisen lassen (Kjeldsen-Kragh et al. 1991). Auch in der
vorliegenden Studie zeigte sich eine Reduktion der Leukozytenzahlen im Verlauf des
Fastens (5,4 Gpt/l zum Zeitpunkt -1 auf 4,8 Gpt/l (Zeitpunkt 11) und signifikant auf
4,1 Gpt/l (Zeitpunkt 15). Mit Re-Alimentation im Sinne einer omnivoren Ernahrung
kam es zu einem signifikanten Wiederanstieg der Leukozytenzahl im Serum (4,75
Gpt/l zum Zeitpunkt I). Hingegen war die Serumkonzentration von CrP der Patienten
mit Arthrose zum Zeitpunkt 8 maximal erhoht, zeigte sich dann im follow up jedoch
wieder rucklaufig. Moglicherweise ist dies im Rahmen der Fastenkrise zu deuten
(Wilhelmi de Toledo et al. 2002). Die Tendenz im follow up (Senkung des CrP unter
den Ausgangswert) konnte mit einem anhaltenden antientzindlichen Effekt oder
auch im Rahmen der Lebensstil-Modifikation zu erklaren sein. Zu vergleichbaren
Ergebnissen fur CrP sowie TNF-a als Entzindungsmarker kamen Holloszy und Fon-
tana in Studien zu Arteriosklerose bzw. Diabetes mellitus und Caloric Restriction: Fur

CrP und TNF-a lief3en sich bei Individuen, die der Calorie Restriction Society in den
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USA angehdren, deutlich niedrigere Werte nachweisen, als bei der Kontrollgruppe.
Die untersuchten Mitglieder der Calorie Restriction Society ernahrten sich im Durch-
schnitt seit 6 Jahren kalorienarm, aber nahrstoffreich mit dem Ziel langer und gesun-
der zu leben (Holloszy und Fontana 2007). CrP ist als Korrelat zu tibialer Knorpeldi-
cke und lokaler Entzindung auch ein guter prognostischer Marker des Krankheits-
progresses. Dem Nachweis von erhéhten Serumkonzentrationen von CrP folgt eine
radiologisch auffallige Krankheitsprogression (Sharif et al. 2000). Die Senkung von
High-sensitive CrP (hs-CrP) mittels IL-1 Blockade wird als therapeutische Option bei
Arthrose diskutiert (Chevalier et al. 2011). Bei n = 27 Studienteilnehmern wurde
ebenfalls das hs-CrP bestimmt, jedoch aufgrund der Fallzahlverkleinerung nicht aus-
gewertet.

AGEs sind bei Patienten mit Arthrose (PmA) bzw. RA in héherer Konzentration im
Synovialgewebe vorhanden als bei gesunden Probanden (Drinda et al. 2005).
sRAGE, ein Rezeptor fur AGEs, der als Degradationsprodukt des membranstandigen
Rezeptors entsteht, fangt AGEs vor der Bindung an jenen ab. Die Expression von
RAGE und damit auch sRAGE wird durch das Vorhandensein von AGEs induziert.
Bei Patienten mit Gonarthrose wurden im Vergleich zu Gesunden geringere Plasma-
und Synoviakonzentrationen von sRAGE nachgewiesen. Je schwerer die Arthrose
ausgepragt war, desto geringer war die Konzentration von sRAGE in Plasma und
Synovia (Maillard-Lefebvre et al. 2009, Chayanupatkul und Honsawek 2010). Far
Patienten mit RA wurden ebenfalls geringere Plasmakonzentrationen von sRAGE
nachgewiesen. Unklar bleibt jedoch bislang, was Ursache und was Wirkung ist, und
ob nicht endogen niedrige Konzentrationen von sRAGE in Zusammenhang mit hohe-
rer Inzidenz von Arthritis bzw. dem Ausmal einer Entzindung stehen (Moser et al.
2005, Maillard-Lefebvre et al. 2009).

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Konzentration
von Carboxymethyllysin (CML) wahrend der Fastenzeit bei den PmA signifikant, bei
den Patienten ohne Arthrose trendartig sinkt. Im follow up nimmt die Konzentration
jeweils wieder zu. Dies erscheint plausibel, da wahrend der Fastenzeit die Zufuhr
exogener AGEs weniger gegeben ist, mit Re-Alimentation jedoch wieder zunimmt.
Ob auch die endogene Synthese durch Fasten beeinflusst wird, ist anhand der vor-
handenen Daten nicht zu ermitteln. Mit der Nahrung aufgenommene AGEs kdnnen
zu postprandialer NFkB-Aktivierung fuhren und eine ebensolche Triggerung von

NFkB auslosen, wie sie auch durch IL-1B und TNF-a als hauptursachlich an Arthrose
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beteiligten Zytokinen erfolgt. Die Aktivierung von NFkB durch AGEs hélt jedoch viel
langer an (Benito et al. 2005, Schiekofer et al. 2006, Chevalier et al. 2011, Mobasheri
et al. 2012). Demgegenuber fuhrte die reduzierte Zufuhr von AGEs im Tierversuch zu
geringerem oxidativem Stress, resultierend in milderer Entzindungsreaktion, Vor-
beugung von Diabetes mellitus, vaskularen oder renalen Komplikationen und verlan-
gerter Lebenszeit (Vlassara und Striker 2011). Es konnte gezeigt werden, dass ins-
besondere bei Pat. mit kurzer Krankheitsdauer der Arthrose (< 1 J.) die Entzin-
dungsmarker (z.B. NFkB, TNF-a, IL-1B) in deutlich hdherer Konzentration in der
Synovialis vorlagen, als bei Patienten mit langerer Krankheitsdauer. In der vorliegen-
den Studie zeigen sich bei den Patienten mit KHD < 5 J. geringere Konzentrationen
von CML als bei den Patienten mit KHD > 5 J. zur baseline (437 ng/ml vs. 540
ng/ml). Aufgrund der unterschiedlich differenzierten Krankheitsdauer in der vorlie-
genden Studie mit Krankheitsdauer </> 5 J. und Bestimmung von CML im Serum
lassen sich die Daten nicht problemlos vergleichen (Benito et al. 2005).

Die Dynamik des sRAGE verlauft ahnlich der des CMLs, die Konzentration nimmt
also wahrend der Fastenzeit ab. Dies liee sich darauf zurtckfihren, dass es mit
geringerer exogener Zufuhr von AGEs zu weniger Induktion der RAGE-Expression
und damit weniger Degradation von sRAGE kommt. Prinzipiell entsprache das einem
antiinflammatorischen Effekt. Das Verhindern der Bindung von AGEs an den
membranstandigen Rezeptor als positive, antiinflammatorische Wirkung des sRAGE,
wlrde damit jedoch auch verringert. Ob die Auswirkungen des Heilfastens auf die
Konzentration von sRAGE letztlich einen positiven Effekt auf die Arthrose nach sich
ziehen, |asst sich nicht abschliel3end beurteilen.

Insgesamt lassen die Ergebnisse in Zusammenschau mit den gegenwartig bekann-
ten Effekten der AGE/RAGE-Signaltransduktion vermuten, dass Heilfasten zumindest
Uber die Reduktion von AGEs einen positiven Effekt auf den Gelenkschmerz und die
Pathomechanismen der Arthrose hat.

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das vermutlich in der Pathogenese der
Arthrose eine Rolle spielt (Stannus et al. 2010), dessen synoviale Konzentrationen
aber bei Patienten mit Arthrose im Vergleich zu Patienten mit entziindlichen Gelenk-
erkrankungen wie RA niedriger sind (Hermann et al. 1989). In der vorliegenden Stu-
die betragt der Anteil der Patienten mit Arthrose, die IL-6 Werte < 2,0 pg/ml im Serum
aufweisen und damit im Normbereich liegen, zum Zeitpunkt 1 38 %. Der Anteil steigt

bis zum Zeitpunkt 15 auf 62 % und nimmt im follow up nur geringfligig wieder ab (auf
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57 %). Insgesamt bewegen sich die Konzentrationen von IL-6 jedoch im normwerti-
gen oder gering oberhalb des normwertigen Bereiches. In der Gruppe Patienten oh-
ne Arthrose zeigt sich im Verlauf keine Veranderung; das Verhaltnis von Patienten
ohne Arthrose mit Werten < 2,0 pg/ml vs. > 2,0 pg/ml (baseline) bleibt zu allen Zeit-
punkt 4:3. Die Werte der Patienten mit Arthrose sind vergleichbar mit Serumkonzent-
rationen von Patienten mit Gonarthrose oder Coxarthrose in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium (Doss et al. 2007).

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass die Erhdhung der Konzentration von IL-
6 bzw. dessen Rezeptors slL-6R im Kniegelenk und im Rickenmark zu einer ver-
mehrten Signalantwort von spinalen Neuronen fuhrte, wenn das Knie bewegt wurde.
Die Aktivitat der spinalen Neurone fuhrte zu einer zentralen Sensibilisierung, weswe-
gen man IL-6 eine wichtige Rolle in der Entstehung des Schmerzes im Zusammen-
hang mit Entzindungsprozessen im Knie zuschreibt (Vazquez et al. 2012). Untersu-
chungen an IL-6-Gen-Knockout Mausen haben gezeigt, dass sich bei den Knockout-
Mannchen im Alter haufiger Arthrose entwickelte als bei Wildtyp-Mannchen, was eine
protektive Funktion des IL-6 bzgl. der Auspragung von Arthrose vermuten lassen
konnte (de Hooge et al. 2005). Andererseits konnte in einem anderen Tierversuch
gezeigt werden, dass ein chinesisches Kraut (Juan Bi, auf das Nieren-Qi wirkend)
einen senkenden Effekt auf die IL-6 Konzentration in der Gelenkflissigkeit hat und
sich die Auspragung der Arthrose mindern lie3 (Yuan et al. 2010). Einen ahnlichen
Effekt auf die Konzentration im Serum scheint auch das Heilfasten hervorzurufen,
das, wie in Kapitel 6.5. beschrieben, Uber seine lipolytische Wirkung zur Abnahme
von Adiponektin und damit zur Abnahme von IL-6 gefluhrt haben kénnte (Lago et al.
2008). Auch Stannus et al. konnten zwischen Serumkonzentrationen von IL-6 und
Knorpelverlust einen Zusammenhang nachweisen, der darauf hindeutet, dass
geringgradige Entzindung eine Rolle in der Pathogenese der Arthrose spielt
(Stannus et al. 2010). Insgesamt mussen die Ergebnisse bzgl. IL-6 vorsichtig inter-
pretiert werden, da die Erhebung dieses Parameters erst ab dem 01.01.2008 erfolgte
und somit nur n = 27 Studienteilnehmer einschloss. Aullerdem bewegen sich die

Schwankungen im Mittel im Normbereich.
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6.7 Arzt-Patienten-Interaktion und Placebo-/Nocebo-Effekt

Therapeutische Zuwendungen, welche die Studienteilnehmer wahrend der gesamten
Studienzeit und verstarkt wahrend der Fastenzeit erhielten, haben nicht nur ihre di-
rekte spezifische Wirkung, sondern beinhalten auch mit der Placebo-Wirkung eine
unspezifische Komponente, einen meist positiven Effekt als Ergebnis einer Erwar-
tungshaltung oder Konditionierung aufgrund von angenehmen Erfahrungen und der
Aussicht auf Erfolg (Linde et al. 2007, Weiss 2008, Colloca und Benedetti 2009).
Auch das Outcome einer operativen Therapie (am Bsp. der HUft-TEP) kann durch die
praoperative Erwartungshaltung positiv beeinflusst werden (Judge et al. 2011).
Selbst ohne aktive Verabreichung eines Placebos kann der Effekt auftreten (Finniss
et al. 2010), d.h. auch in der Arzt-Patienten-Interaktion. Die neurobiologischen
Placebomechanismen sind neben dem Morbus Parkinson mit am besten erforscht in
Bezug auf das Schmerzempfinden bzw. die Wirkung von Analgetika (Benedetti et al.
2011b). Im Rahmen der neuronalen Ablaufe bzgl. der Placebowirkung auf Schmerz,
sind opioide, dopaminerge und cholezystokinerge Prozesse beteiligt. Worte und the-
rapeutische Handlungen als Beispiele fur soziale Stimuli beeinflussen die neuronalen
Regelkreislaufe. Weiterhin wurde nachgewiesen, dass Placebos uUber die gleichen
neuronalen Mechanismen wirken, wie das verglichene Pharmakon (Benedetti et al.
2011a), so dass man davon ausgeht, dass die kognitive/affektive Komponente dafur
verantwortlich ist. Untersuchungen mittels fMRT oder PET konnten nachweisen, dass
vermehrte Aktivitat in bestimmten Hirnarealen vorlag, wenn eine analgetische Wir-
kung erwartet wurde (Amanzio et al. 2011). Diese Hirnareale sind weitestgehend mit
denen zur Verarbeitung von emotionalen Prozessen identisch. AuRerdem fuhrte die
Erwartung einer analgetischen Wirkung zu einer Downregulation der Regelkreislaufe
des Schmerzempfindens. Umgekehrt fihrt das Nicht-Wissen Uber ein Therapeutikum
dazu, dass dieses weniger effektiv wirkt, da die Placebo-Komponente entfallt
(Colloca et al. 2004).

Placebowirkung kann somit ein Therapie-Outcome deutlich verbessern (Benedetti et
al. 2011a, Lim und Doherty 2011). Dies konnte ebenfalls im Setting der vorliegenden
Studie der Fall gewesen sein. Bereits in der interventionsfreien Phase zwischen -1
und 1 zeigten sich teilweise signifikante Veranderungen, beispielsweise die signifi-
kante Verbesserung der Steifigkeit im WOMAC bei den Patienten mit Arthrose. Er-
wartungen, die durch verbale Instruktionen geschirt wurden, kdnnen zur Konditionie-

rung beitragen, wenn sie Verbindungen zu friheren Stimuli reaktivieren (Klinger et al.
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2007). Dies kann bereits bei der Informationsveranstaltung Uber die Studie und die
zu untersuchenden Parameter bzw. Erwartungen erfolgt sein und damit zum Place-
bo-Effekt beigetragen haben.

Die Zuwendung und Aufmerksamkeit des Therapeuten bzw. in diesem Fall Fastenlei-
ters, die die Teilnehmer im Rahmen der Studie mit drei Mal wochentlichen personli-
chen Einzel- und Gruppenkontakten, therapeutischen Anwendungen, gemeinsamen
sportlichen Betatigungen und der Mdglichkeit, jederzeit per Telefon Kontakt herzu-
stellen, erhielten, spielt eine entscheidende Rolle bei der Placebo-Wirkung (Bernstein
1999). Alleine das positive Setting einer Konsultation kann das Outcome maflgeblich
beeinflussen (Thomas 1987). In einer Studie zum Reizdarmsyndrom konnte nachge-
wiesen werden, dass die Patienten, die Behandlung ,plus‘ 45-minutige Zuwendung
durch den Therapeuten erhielten, im Vergleich zu den Patienten, die beobachtet
bzw. ,nur’ behandelt wurden, die deutlichste Verbesserung ihrer Symptome angaben
(3% Beobachtungsgruppe vs. 20% Behandlungsgruppe vs. 37% Patientengruppe,
die Behandlung und Zuwendung erhielt) (Spiegel und Harrington 2008).
Insbesondere die Verbindung des Hirnareals zur Schmerzverarbeitung, des
periaquaduktalen Graus, mit dem anterioren Gyrus cinguli als Verarbeitungszone
von Aufmerksamkeit und Zuwendung, lasst darauf schlie®en, dass das Schmerz-
empfinden mal3geblich durch eine bessere Zuwendung durch den Therapeuten be-
einflusst werden kann (Spiegel und Harrington 2008).

Im Umkehrschluss kam es mdglicherweise im follow up mit Erwartung der Beendi-
gung der Studie und im Rahmen der deutlich reduzierten Betreuung und Zuwendung
zum Nocebo-Effekt. Dieser beschreibt eine negative Reaktion auf ein Placebo, z.B.
das Auftreten von Nebenwirkungen aufgrund einer Erwartungshaltung diesbezlglich.
Auch hierbei spielt die affektivikognitive Komponente eine entscheidende Rolle
(Kong et al. 2008).

Die Optimierung der Placebo-Wirkung im Rahmen der taglichen klinischen Tatigkeit
mittels Zuwendung durch das medizinische Personal konnte maf3geblich zum Thera-
pieerfolg bei Patienten mit Arthrose beitragen, und mdglicherweise mehr Auswirkun-
gen auf das Outcome haben, als eine individuell angepasste Therapie es moglich
machen konnte (Doherty und Dieppe 2009, Lim und Doherty 2011).
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6.8 CAM-Verfahren

Die Pravalenz der Patienten mit Gonarthrose oder Coxarthrose, die CAM Verfahren
erganzend oder anstatt konventioneller Analgetika zur Schmerzreduktion in Anspruch
nehmen, betragt 40 %. Die Patienten zeichnen sich u.a. durch vergleichsweise hohe-
re Schmerzintensitaten aus (Zochling et al. 2004). Allgemeinmediziner, die CAM Ver-
fahren verschreiben, empfehlen insbesondere physikalische Malinahmen (71%),
Phytopharmaka (67%), sportliche Ubungen (63%), Erndhrung/Diat (62%), Massage
(61%), Entspannungstbungen (55%), weniger typische CAM-Methoden wie Homdo-
pathie (38%), Akupunktur (37%) oder TCM (18%) (Stange 2008). In der Ergotherapie
stellen Akupunktur, Akupressur, Entspannungstechniken und Homoopathie die in
Deutschland am haufigsten verwendeten CAM Verfahren dar (Mueller et al. 2010).
Verglichen mit anderen Krankheitsbildern zeigen Patienten mit Fibromyalgie den
haufigsten Gebrauch von CAM-Verfahren, gefolgt von Patienten mit RA, Arthrose
und chronischen Gelenkbeschwerden (Callahan et al. 2009).

Die Forschung zu vielen CAM-Verfahren muss weiter vertieft werden, aber insgesamt
kann man davon ausgehen, dass die im Rahmen der Forschung bzgl. CAM-
Verfahren angewandte Methodik der der ,konventionellen“ Medizin in Bezug auf die
Validitat in nichts nachsteht (Willich 2005, Porzsolt et al. 2010).

Heilfasten wirkt aufgrund seiner Ganzheitlichkeit nicht nur auf Schmerz, Befindlichkeit
und Funktion bei Patienten mit Arthrose, sondern beeinflusst den gesamten Stoff-
wechsel. Dies kdnnte sich auch positiv auf die zahlreichen mit dem Gelenkschmerz
assoziierten Symptome auswirken, die laut einer niederlandischen Studie insbeson-
dere bei Patienten mit Arthrose aus weniger gebildeten Schichten oder Frauen oder
generell Patienten mit vielen Komorbiditaten auftreten. Diese Patienten klagten deut-
lich haufiger Uber Schmerzen, Funktionseinschrankung, Madigkeit und gesundheits-
bezogene niedrigere Lebensqualitdt (Hoogeboom et al. 2012). Eine Reduktion der
Komorbiditaten kdnnte so zu einem Benefit der Patienten beitragen.

Die erzielten Ergebnisse sind insgesamt im Zusammenhang mit einer Anderung der
Lebensweise zu betrachten (mehr Aktivitat, insbesondere kérperliche, Anderung der
Ernahrungsweise, mehr Achtsamkeit in Bezug auf Veranderungen der Erkrankung,
bessere Compliance) (LGtzner und Million 2008).

Anhand von Daten der CHECK-Studie (Cohort Hip and Cohort Knee, einer prospekti-
ven 10-Jahres follow up Studie in den Niederlanden mit Patienten, die mit dem Initi-

alstadium der Arthrose zu vereinbarende Symptome aufwiesen) lieR sich zeigen,
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dass Schmerzen, negative Affekte, Muskelschwache und Vermeidungsverhalten
bzgl. korperlicher Aktivitat sich gegenseitig bedingen bzw. negativ beeinflussen (Hol-
la et al. 2012). Diesen ,Teufelskreis® gilt es zu durchbrechen, was z.B. durch die An-
regung zu und Begleitung bei korperlicher Aktivitat, wie sie beim Heilfasten beglei-
tend praktiziert werden sollte, erfolgen konnte. Sportliche Aktivitaten der Studienteil-
nehmer wurden alle zwei Tage registriert. Die Studienteilnehmer gingen oft taglich
spazieren, fuhren Rad, schwammen, machten gymnastische Ubungen, praktizierten
,Die funf Tibeter®, uvm. Mit einigen Gruppen fanden auch gemeinsame Wanderun-
gen statt. Wahrend 28-tagiger Fastentherapie nach Buchinger konnte nachgewiesen
werden, dass Ausdauertraining ein wichtiger Bestandteil des Konzepts ist, im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu deutlicherer Gewichtsreduktion und nicht zu klinisch re-

levantem Proteinverlust fuhrt (Steiniger et al. 2009).

6.9 Kritische Bemerkungen/ Probleme eines Randomized Controlled Trials
(RCT) zu Ernahrung

Den ,Gold Standard® klinischer Studien stellt die doppelblinde, randomisierte Kont-
rollstudie dar (randomised controlled trial = RCT). Eine Studie, die sich mit Anderung
von Diatregimen bzw. Fastentherapie beschaftigt, kann aus offensichtlichen Grinden
nicht als RCT durchgeflhrt werden. Daher kann nie ganz ausgeschlossen werden,
dass die erzielten Ergebnisse hauptsachlich auf den Placeboeffekt zurlckzufihren
sind (Benedetti 2008). Aulierdem stellen Patienten, die an solchen Studien teilneh-
men, womdglich nicht den Durchschnitt der Patienten mit RA/Arthrose dar. Sie brin-
gen Uberdurchschnittliche Motivation mit, was wiederum den Placeboeffekt zusatzlich
triggern konnte (Muller et al. 2001, Kjeldsen-Kragh 2003). In kontrollierten Studien
wie der von Skoldstam et al. 2003 durchgeflhrten, kdnnte es au’erdem in der ran-
domisierten Kontrollgruppe zum Nocebo-Effekt gekommen sein, wenn Patienten sich
eigentlich von der Diat viel versprochen hatten, aber nun per randomisierter Zuteilung
im Rahmen der Studie die omnivore Diat fortfUhren sollten. Die Teilnehmer der vor-
liegenden Studie waren Uberwiegend weiblich (n = 34 vs. n =5 mannlich). Dies deckt
sich mit den Beobachtungen aus anderen Studien, z.B. Kjeldsen-Kragh et al. 1991,
Beer et al. 2001, Michalsen et al. 2005b. Moglicherweise kommt hier das grofliere
Gesundheitsbewusstsein und Interesse an naturheilkundlichen Malknahmen der

Frauen zum Tragen (Uhlemann 2007a). Die Interpretation der Ergebnisse ist daher
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vorwiegend auf das weibliche Geschlecht bezogen und lasst keine allgemeingultigen
Aussagen zu.

Zudem mussen die Patienten bereit sein, ihren Ernahrungs- und damit auch ihren
Lebensstil zu verandern, was u.U. auch Veranderungen fur ihr Sozialleben mit sich
bringt. Dies ist eine besondere Herausforderung fur Teilnehmer von Studien bzgl.
Heilfasten, da die Patienten keine regulare Erndhrungsform durchfuhren, sondern
sich von Flussigkost ernahren und verschiedene Entgiftungsmethoden anwenden
(Kjeldsen-Kragh 2003).

AuRerdem ist die Uberpriifung/Monitoring von Compliance in Studien, die sich mit
Ernahrungsformen beschaftigen, erschwert (Kjeldsen-Kragh 2003). In der Studie von
Skoldstam et al. wurde versucht, dieses Problem zu minimieren, indem in den ersten
drei Wochen des Untersuchungszeitraums die Mahlzeiten zentral ausgegeben wur-
den und im Verlauf Schulungen zu Mittelmeerdiat stattfanden. AuRerdem konnten die
Patienten jederzeit einen Ernahrungsberater kontaktieren.

Auch in der vorliegenden Studie wurde versucht, mittels Schulungen (vorab und wah-
rend der Fastenzeit) die Teilnehmer zu informieren und zu begleiten, um die Comp-
liance zu erhdhen. Aufgrund der Tatsache, dass das Heilfasten in Gruppen von drei
bis funf Teilnehmern durchgefluhrt wurde, kdnnten auch gruppendynamische Prozes-
se eine Rolle gespielt und u.a. zu einer Erhdhung der Compliance gefuhrt haben
(Schmiedel 2008, Michalsen 2009).

Es wurde zudem darauf geachtet, dass die Patienten immer von der Promovendin
betreut wurden, um durch hohere personliche Bindung die Compliance zu erhdhen.
Die enge Arzt-Patienten-Beziehung spielte als Placebo (s.0.) eine mal3gebliche Rolle
(Bernstein 1999, Spiegel und Harrington 2008). Die drop out Rate betrug n = 0, was

eine gute Compliance und Motivation der Studienteilnehmer zum Ausdruck bringt.

6.10 Verbesserungsvorschlage/Limitationen der Studie

Aufgrund der oben erwahnten Bedingungen, die eine ernahrungstherapeutische Stu-
die mit sich bringt, konnte nur eine Beobachtungsstudie durchgefiihrt werden. Da alle
Teilnehmer Heilfastentherapie durchfuhrten und sich lediglich hinsichtlich der Erkran-
kung an Arthrose bzw. der Nicht-Erkrankung unterschieden, kann per definitionem
nicht von einer kontrollierten Studie gesprochen werden. Dies sollte bei zuklnftigen

Studien dahingehend verandert werden, dass nur Patienten mit Arthrose untersucht
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werden, von denen ein Arm Heilfastentherapie durchfuhrt und der andere z.B. keiner
Anderung des Essverhaltens unterzogen wird. In diesem Zusammenhang sollte auch
die Fallzahl erhdht werden. Aufgrund der Fallzahl von n = 30 Patienten mit Arthrose
waren die Subgruppen nach Unterteilung nach Arthrosearten und Krankheitsdauer
zu klein, um reprasentative Ergebnisse darzustellen. Idealerweise sollte therapeuti-
sches Fasten Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt werden. Die reine Fasten-
dauer von acht Tagen bzw. der Fastenzeitraum von 15 Tagen waren dementspre-
chend relativ kurz, wurden jedoch so gewahlt, weil die Studie im ambulanten Setting
durchgefiihrt wurde und in einem solchen Rahmen (Betreuung und Uberwachung
alle zwei Tage ambulant im Kompetenzzentrum Naturheilverfahren sowie jederzeit
telefonisch; Patienten mussten teilweise weitere Fahrtwege vom Wohnort zum Kom-
petenzzentrum Naturheilverfahren auf sich nehmen und ergénzende Behandlungen
alleine durchfuhren) kein langerer Zeitraum vertretbar gewesen ware. Mit einer stati-
onar durchgefuhrten Studie lieRen sich diese Umstande vermeiden und es kénnten
langere Fastenzeitraume gewahlt werden. Zukunftige Studien kdnnten aullerdem
dahingehend optimiert werden, dass der follow up Zeitraum erweitert wird, z.B. auf
ein Jahr. Studien zu wiederholtem Fasten, z.B. im Rhythmus von einem oder einem
halben Jahr, waren ebenfalls interessant.

In der vorliegenden Studie wie auch in vorangegangenen Studien mit Patienten mit
Arthrose oder RA konnte gezeigt werden, dass Fasten einen positiven Effekt auf
Schmerzen hat, die auch einige Zeit andauern. Dieser Effekt war jedoch lediglich
temporar. Der Hypothese, dass im Anschluss an eine Fastenperiode durch die Um-
stellung der Ernahrung auf ovo-lacto-vegetabile Diat die Zeit der Symptomlinderung
verlangert ist, wurde bereits in einigen Studien nachgegangen. Sie bedarf jedoch
weiterer Nachweise (Kjeldsen-Kragh et al. 1991, Mdller et al. 2001, Schmidt et al.
2010).

Die Messung der Gelenkfunktion mittels Neutral-Null-Durchgangsmethode (NNDM)
muss als relativ ungenau beschrieben werden, da das Anlegen des Winkelmessers
moglicherweise um wenige Millimeter abweichend von der Messung zu anderen
Zeitpunkten erfolgt sein kdnnte. Die Messung erfolgt jedoch immer durch die gleiche
Untersucherin, so dass hierdurch der Fehler minimiert wurde. Die NNDM wurde ge-
genuber der Messung der Range of Motion bevorzugt, da das Kennmal® der

Arthrosearten (z.B. Innenrotation fur Coxarthrose) sich so genauer bestimmen lief3.
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Viele Patienten wiesen als Komorbiditat Fibromyalgiesyndrom auf, was sich womadg-
lich auf die Ergebnisse, insbesondere die der Schmerzintensitat, ausgewirkt haben
konnte. In Zukunft sollte dies als Ausschlusskriterium diskutiert werden, um eine ho-
here Trennscharfe zu erzielen.

Den Patienten wurde vorgegeben den oralen Analgetikakonsum zu reduzieren, je-
doch konnten sie ihre Medikation bei Bedarf einnehmen. Au3erdem wurde die Dosis
bei einer Patientin im follow up von arztlicher Seite erhdht. Insgesamt missen die
Schmerzparameter daher differenziert betrachtet werden. In zukunftigen Studien soll-
ten orale Analgetika mdglichst abgesetzt werden, um den Konsum als Zielparameter
der Wirksamkeit der Fastentherapie unverfalscht erfassen zu kdnnen. Die praktische
Umsetzung kdnnte sich jedoch schwierig gestalten, da sowohl wahrend der Entlas-
tungstage (Kopfschmerzen durch Koffeinentzug, Spannungskopfschmerz) als auch
wahrend des Fastens orale Analgetika bendtigt werden.

Die Begleitanwendungen wahrend der Fastenzeit hatten standardisierter erfolgen
konnen im Sinne von festen gemeinsamen sportlichen Aktivitdten und einer Festle-
gung einer bestimmten Anzahl von z.B. hydrotherapeutischen Anwendungen. Labor-

chemisch ware die Bestimmung von TNF-a und IL-1f3 sinnvoll gewesen.
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7 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden prospektiven unkontrollierten klinischen Studie wurden die Wir-
kungen von Heilfastentherapie nach Otto Buchinger auf Schmerzen, Befindlichkeit
und Gelenkfunktion bei n = 30 Patienten mit Arthrose der Kellgrenstadien | bis Il un-
tersucht. Die Studie stellt eine FortfUhrung der vorangegangenen Studie von Schmidt
et al. dar (2010). Zusatzlich zu den in jener Studie erhobenen Parametern erfolgte in
der vorliegenden Studie die Bestimmung von Carboxymethyllysin, sSRAGE und IL-6
sowie die Hinzunahme von n = 9 Patienten ohne Arthrose, die Heilfastentherapie
durchfuihrten. Die Geschlechterverteilung der Teilnehmer spiegelt die Tatsache wi-
der, dass gesundheitsorientierte, praventive Angebote im Allgemeinen o6fter von
Frauen als von Mannern wahrgenommen werden.

Die Fastenleitung muss von in Theorie und Praxis geschulten Arzten (oder Fastenlei-
tern anderer Ausbildung) durchgefuhrt werden. Die Selbsterfahrung ist fur eine opti-
male Fastenleitung unabdingbar, um die meist unerfahrenen Teilnehmer von der Me-
thodik zu Uberzeugen und das nétige hohe Mal3 an Selbstdisziplin zu fordern. Berufs-
tatige Patienten wurden fur die Fastenzeit von der Arbeit freigestellt, da externe Rei-
ze (auch Medien, Familie) so gut wie mdglich reduziert werden sollten.

Sowohl der allgemeine Gesundheitszustand als auch die spezifischen Symptome
Schmerz und eingeschrankte Gelenkfunktion der Patienten mit Arthrose konnten ins-
besondere wahrend der Fastenzeit und im gesamten Studienverlauf signifikant ver-
bessert werden. Die Patienten ohne Arthrose profitierten hinsichtlich etwaiger
Schmerzen (z.B. Rickenschmerzen) und allgemeiner Befindlichkeit ebenfalls von der
Therapie.

Die signifikante Reduktion der Schmerzintensitat wahrend der Fastenzeit und im ge-
samten Studienzeitraum zeigte sich sowohl in der globalen wie auch in den spezi-
fisch erhobenen Schmerzskalen fur Anlauf-, Bewegungs- und Belastungsschmerz
(VAS). Die Patienten mit langerer Krankheitsdauer zeigten insgesamt starkere
Schmerzintensitat im Vergleich zu den Patienten mit kirzerer Krankheitsdauer, was
im Rahmen der Sensibilitatssteigerung im ZNS verbunden mit Hyperalgesie und ge-
storter Aktivitat der fur die deszendierende Hemmung verantwortlichen Hirnareale im
Rahmen der Chronifizierung von Schmerz plausibel erscheint. In der Betrachtung
nach Ruhe-, Anlauf- oder Belastungsschmerz (VAS) zeigte sich der Belastungs-

schmerz erwartungsgemaf als der am starksten ausgepragte Schmerz. Auch in Fra-
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gebdgen konnte diese Entwicklung verifiziert werden (signifikante Reduktion im Fas-
ten und wahrend des gesamten Studienzeitraumes im WOMAC-Score fur Schmerz).
Die Beurteilung der Schmerzparameter muss jedoch differenziert erfolgen, da orale
Analgetika bei Bedarf von den Teilnehmern eingenommen wurden.

Ein weiterer Therapieerfolg lie} sich fur die Gelenkfunktion nachweisen: die Scores
fur Funktion und Steifigkeit des WOMAC-Fragebogens liel3en sich im Fasten und im
gesamten Studienzeitraum signifikant reduzieren. Die signifikante Verbesserung der
Gelenkfunktion zeigte sich ebenfalls in der Untersuchung mittels Neutral-Null-
Durchgangsmethode. Erklarungsansatze hierfur bieten zum Einen die Gewichtsre-
duktion, zum Anderen insbesondere eine verbesserte Gelenksperfusion, die durch
stoffwechselmodifizierende Prozesse im Rahmen des Heilfastens ermdglicht wird,
und zu einer verbesserten Funktion fuhrt.

BMI und Bauchumfang lieRen sich wahrend des Fastens und im gesamten Studien-
zeitraum signifikant reduzieren. Uber die Reduktion des viszeralen Fettgewebes und
damit der Produktionsstatte von Adipokinen, wird die proinflammatorische Beeinflus-
sung der Knorpelhomdostase wesentlich vermindert. Uber diesen Mechanismus
kann Heilfasten Arthrose vorbeugen bzw. die Progredienz verringern. Aufgrund der
lebensstilmodifizierenden Wirkung des Heilfasten und der ergénzend durchgefuhrten
Ernahrungsschulung liefd sich ein Umdenken der Teilnehmer registrieren, das sich im
gesteigerten Obst- und Gemusekonsum sowie reduziertem Fleischkonsum im follow
up zeigte und ebenfalls eine positive Wirkung auf die Progredienz der Arthrose hat.
Auch signifikant reduzierte Konzentrationen von AGEs im Fastenzeitraum als Folge
der geringeren exogenen Zufuhr koénnten sich positiv auf Gelenkschmerz und
Pathomechanismen der Arthrose ausgewirkt haben.

Stoffwechselparameter wie Harnsaure, Transaminasen und Ketonkorper (i.U.) stie-
gen im Fastenzeitraum klinisch nicht relevant an und waren im follow up in jeweilige
Normbereiche ricklaufig. Die Entzindungsparameter CrP, Leukozyten und IL-6
zeigten im klinisch nicht relevanten Bereich Reduktion der Konzentrationen im Se-
rum. Die Reduktion von CrP auch im follow up ist mdglicherweise mit einem anhal-
tenden antientzundlichen Effekt des Heilfastens zu erklaren.

FUr die Druckschmerzschwelle, erhoben an 4 Triggerpunkten (M. trapezius, M.
deltoideus, M. quadriceps femoris und M. gluteus maximus), lieRen sich am 5. Fas-
tentag tendenziell mehr Patienten mit Arthrose nachweisen, die eine im Vergleich zur

baseline erniedrigte DSS aufwiesen. Dies steht im Einklang mit der zur s.g. ,Fasten-
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krise“ am ca. dritten bis funften Fastentag erwiesenen erhéhten Schmerzempfindlich-
keit. An weiteren Nebenwirkungen waren Schlafstorungen, Kopfschmerzen, Schwin-
del, Sehstdérungen und Hungergefuhl auffallig. Die Teilnehmer boten jedoch zu keiner
Zeit Symptome, die zu einem Abbruch der Studie gefuhrt hatten. Alle n = 39 Teil-
nehmer beendeten die Studie regular. Entgleisungen von Elektrolyten oder Blutzu-
cker traten im gesamten Studienverlauf nicht auf. Auch die Kreislaufparameter blie-
ben stabil. Somit ist davon auszugehen, dass ambulant durchgeflhrtes Heilfasten
eine sichere Option in der Therapie der Arthrose darstellt.

Aufgrund der Durchfiihrung der Therapie in kleinen Gruppen von drei bis funf Teil-
nehmern, sowie umfangreicher therapeutischer Zuwendungen (umtagige Visiten mit
Anamnese, korperlicher Untersuchung, Blutentnahme, Gruppengesprach, Anwen-
dung und Schulung, jederzeitige telefonische Erreichbarkeit), konnte vermutlich das
nétige hohe Mald an Compliance, Selbstdisziplin und Durchhaltevermogen gefordert
werden. Ebenso konnten die intensiven therapeutischen Zuwendungen eine bedeu-
tende Placebo-Komponente aktiviert und damit ein besseres Outcome der Therapie
bewirkt haben. Die erzielte Steigerung der Lebensqualitat (SF-36) konnte zudem im
Zusammenhang mit der Schmerzlinderung stehen und wurde vermutlich auRerdem
positiv beeinflusst durch die Erfahrung aktiv Einfluss auf die Gesundheit und den
Krankheitsprogress nehmen zu kdonnen. So kdnnte es zu einer Verschiebung des
Fokus von passivem Ertragen von chronischen Schmerzen hin zu aktivem Umgang
mit der Krankheit und Optimierung der Ressourcen gekommen sein.

Insgesamt kann eine ambulante Heilfastentherapie nach Otto Buchinger eine
schmerztherapeutische Option bei Arthrose sein und die Progredienz der Krankheit
positiv beeinflussen. Zukunftige Studien sollten kontrolliert durchgefuhrt werden. Au-
Rerdem empfiehlt sich die Durchfuhrung Uber einen langeren Zeitraum (sowohl Fas-

tenzeit als auch Nachbeobachtung).
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9 Anhang

9.1 Erhebungs- und Informationsmaterialien (beigefiligt auf CD)

9.1.1 Organisation

Patienteninformation und schriftliche Einwilligungserklarung

Ubersicht zeitlicher Ablauf Studienzeit (Beispiel)

Ein- und Ausschlusskriterien

Literaturempfehlungen fir Studienteilnehmer und Kontaktdaten der Promovendin

Kontrollblatt Studienverlauf

9.1.2 Informationsmaterialien

Power-Point-Prasentation: Einfihrung ins Heilfasten und Information zur Studie
Ubersicht inhaltlicher Ablauf Studienzeit (Beispiel)

Einkaufsliste

Medikamentenliste

Begleitanwendungen

Power-Point-Prasentation: Fasten-Methodik und Nachfastenzeit

Power-Point-Prasentation: Fastentherapie (Buchinger A., Lehrmaterialien flr den
universitaren Unterricht, Naturheilverfahren und Komplementarmedizin, Medizini-

sche Hochschule Hannover)

Power-Point-Prasentation: Ernahrungstherapie (Hahn A., Lehrmaterialien fur den
universitaren Unterricht, Naturheilverfahren und Komplementarmedizin, Medizini-

sche Hochschule Hannover)

9.1.3 Erhebungsmaterialien

Ubersicht aller Untersuchungen

¢ Anamnese-/Untersuchungsbogen
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e VAS global

e VAS spezifisch

e Pressure Pain Threshold und Bauchumfang
e painDETECT® (Pfizer®©)

e Medikamenteneinnahme

¢ Neutral-Null-Durchgangsmethode

e SF-36

e WOMAC

e dietary history
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