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Zusmenfassung

Auswirkung einer Ganzkdrperkéaltetherapie von -80°Zmin. auf
T-Lymphozytenpopulation im peripheren Blut bei der
Rheumatoiden Arthritis
Afshin Moheb

In der vorliegenden Studie wurde als Ziel untersueie sich eine einmalige
Ganzkorperkéaltetherapie (GKKT) bei einer Temperatur -80°C in 2 min. ,
die zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen,zi8e der Rheumatoiden
Arthritis (Chronische Polyarthritis) oder SpondglitAnkylosans eingesetzt
wird, auf die Lymphozytenpopulation und insbesordauf das Verhaltnis
von T4-Lymphozyten zu T8- Lymphozyten im Sinne eilmmunmodulation
im peripheren Blut von Patienten mit Chronischely&ahritis und gesunden
Probanden auswirkt. Gleichzeitig wurden Verschigiam der Leukozyten
und Lymphozyten nach GKKT uberprift. Die damit genmvenen Resultate
wurden dann mit den Resultaten friherer Untersupdiin gleichen
Versuchsaufbaus verglichen, die jedoch bei einenpezatur von -120°C+5°C
und -60°C+5°C durchgefiihrt wurden. Frihere Stuti@iten bei Patienten mit
Chronischer Polyarthritis unter GKKT bei -120°Ct5&hen Abfall von T-
Helfer-Lymphozyten und einen Anstieg von T-Suppoedsymphozyten tber
3 Stunden nachgewiesen (POHLEN; B. DISS.1994; FRYBISS. 1996).

Die Studie von Linnemann (1996) belegt allerdiregsdeutig, dass eine
GKKT bei -60°Cx5°C keinen Einfluss auf die T-Zelpdation bei der

Therapie der Chronischen Polyarthritis bewirkt. Dia Schwelle zu einer
immunmodulierenden Wirkung zwischen -60°C und -T2¢U suchen ist,

wurde in dieser Studie mit den gleichen Rahmenlgeoligen und demselben
Versuchsaufbau, wie bei den vorausgegangenen Studiatienten mit

Chronischer Polyarthritis nach einer einmaligen GKiit einer Temperatur
von -80°Cx5°C, 2 min. untersucht. Entsprechend edmbenen Resultaten
war ein signifikanter Einfluss bei der Kontrollgp nicht zu erkennen. Die
Ausgangswerte der T-Helfer-Lymphozyten bei derdraéngruppe lagen im
Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich héher. Die tersuchungsergebnisse
nach einer einmaligen GKKT bei einer Temperatur véd°C+5°C, 2 min.

zeigten keinen signifikanten Abfall der T4-Lymphtaywerte bzw. des
Verhéltnisses (CD4+/CD8+) bis zu 4 Stunden nach GKEs wurde auch

keine subjektive Schmerzlinderung oder Bewegungsresg in der

Patientengruppe beobachtet.

Tag der mundlichen Prufung: 30.10.2006



In aller Liebe gewidmet meinem treuen und wundervollen Engel
SHILA



1.

2.

3.

Inhaltsverzeichnis

BNl UNG oo 1
Physiologische Grundlagen ... s 7
2.1. Warmehaushalt und Temperaturregulierung  .o.oeeiie i e e e e e e 7
2.2, HYPOINEIMIE o 12
2.3. Physiologie der KAILEtNErapie  .......coiiriiiit i e e e 13
2.4. Therapeutische Wirkungen der Kaltetherapie ... e, 17

2.4.1. AntiphlogistiSChe WIrKUNG ... vue it e i e e e e e e d e e et e e e arr e e e e aaees aas 17

W o oo L= g F=Y (o EoY YT (U g 18

2.4.3. ANAlgEtiSCNE WITKUNG ...ttt i e e e e e s e e ae s vt e e s e are e s e e e e e s e e e e nens 18

2.4.4. Funktionsverbesserung und KraftZUWachs ... ....... ..o i i e e e eeeas 20

2.4.5. Muskelspasmusminderung und MuskelaKtivierung .......oovveviiiin i e i e 20
2.5, GanzkorperkAEtNEIaDIE  ......ceiviiiri i e e e e e e e e e e e e e aa e 24

2.5.1. Physiologische und therapeutische WIirkUNGEN ... ....veeie et i e i it v e e e eeaeaens 26

der Ganzkoérperkaltetherapie (GKKT)

Immunologische Reaktionen bei der Rheumatoide  n Arthritis ... 31
3.1. Grundlagen zum Verstandnis der Rolle der T-Lymphozyten — ......cooviiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeens 3L
3.2.  Rheumatoide ArhritiS ..ot ittt et et e et et et et e et et et et et e e 33
3.3.  Lymphozytenverhalten bei der Rheumatoiden Arthritis ... 44

Die KAlteKammer ... ... e 46
4.1. Die Kaltekammerbehandlung ..........ooiiiiii i 50

Die MethodiK ..o 51
L 01 A = oo - T To [=T o 51
5.2, EINSChIUSSKIEIEN ...ttt ittt et et et e et et et et et e e e e e e e e 51
5.3, AUSSChIUSSKITEIEN o e 52

LR = o 1= oo =Y T T3 T 52



5.5.

5.6.

5.7.
5.8.

5.9.

7. Ergebnisse

9. Danksagung

10. Lebenslauf

Bestimmung der Blutzellen ... 52

Differenzierung der Lymphozytensubpopulationen ... 52
CD4+-T-Lymphozyten und CD8+-T-Lymphozyten

Verwendete REAGENZIEN ... .o ui ittt e ittt et e e e e re e et e e e e e e 55

RN T T [ (AN o] 0 L= = [ 55

Untersuchungsaufbau ... e 55

5.10. Datenverarbeitung und Auswertungsmethoden ... i 56

6. Diskussion und Schlussfolgerung ... 58

............................................................................................... 61

4% T B 1T Vo | = 10 0 = 62

8. LIiteratUrVerzEIiChNIS  .............cooiiuiiiiiiiiiii ittt e e e, 67

............................................................................................. 81

.............................................................................................. 82

............................................................................................ I-xXXVIII

11. Anhang



1.Einleitung

Die therapeutische Anwendung von Kélte gelad den &ltesten in der
Medizin gebrduchlichen Behandlungsmethoden. “Didtdflderapie zur
Unterdriickung von Entziindungen und BehandlungHesd/erletzungen
und zahlreicher anderer Erkrankungen in verschiexdrormen ist seit
dem Altertum bekannt. Wie im Corpus Hippocraticuesdhrieben, liel3
sich Hippokrates (460-377 v. Chr.) vom Olymp Eisingen, um
Krankheiten zu behandeln. “Eis- und Schneeanweretuiggngen bei ihm
auch zahlreichen Operationen voraus“(BANKHOFF, @44 enthommen
SCHRODER et al 1995) Paracelsus fihrte spater diese
Behandlungsmethode ebenso ein“(SCRODER et al 19@Eh der
persische Arzt AVICENNA (980-1070) machte sich dmsthetisierende
Wirkung von Schnee und Eiswasser zunutze®( Robinsén 1950;
entnommen aus SCHRODER et al 1995). Nach ihm bender Anatom
und Chirurg MARCO AURELIO SEVERINO (1580-1656) nfchnee
gefullte Behalter zur Unterkihlung der Haut vor @penen
(BARTHOLINI, T. 1661; entnommen aus SCRODER et%93).

LARREY (1766-1862), ein leitender Militarchrg unter Napoleon,
berichtete in seinen Memoiren von weitgehend schirerdurchgefiihrten
Amputationen  bei  verwundeten  Soldaten  bei  herrsden
Aulentemperaturen von niedriger als -10°C.

Der franzdsischer Chirurg BONNET(1809-189&)richtete Uber einen
erheblichen Rickgang sowohl der Schmerzen als @eicBchwellung nach
Sprunggelenkdistorsionen unter Kaltetherapie. Emskwoierte einen
Apparat zur anhaltenden Irrigation einer hochgetage Exterimitat mit
kaltem bzw. Eiswasser (entnommen aus SCRODERI1€9H).

Als physikalisches Therapieverfahren beieBkerkrankungen wird die
Kaltetherapie schon in 17. Jh. erwahnt; 1649 enmgfifRMANN VON
HEYDEN Kaltwasserbader der betroffenen Exterimiatéwanzig Jahre
spater berichtete BARTHOLINI Gber die AnwendungseieBehandlungs-
methode in Spanien. Im 18. Jahrhundert behandelteRRABE
geschwollene Gelenke mit der Kalte. “Im 19. Jahdarh wurde die
Anwendung von Eis zur Behandlung der C.P. und dechtG
eingesetzt'(TRANAVSKY, G 1979, LICHT, S 1982).

Bis zur Mitte des 18. Jahrhundert blieb mam Wesentlichen auf
nattrliches Eis angewiesen. WILLIAM CULLEN VON SCHOLAND
gelang es 1755 erstmals, Eis kiinstlich herzustetlamit stand Kalte jetzt
im Prinzip erstmals jahreszeitlich unabhangig zarfifgung.



“*JOHN GORRIE erhielt 1850 ein Patent flreelBismaschine, die erstmals
Eis kontinuierlich in grol3eren Mengen produzied¢dHT, S 1982).
Danach erlebte die physikalische Therapie mit Kéilte Renaissance.

,Zur Behandlung von Entziindungen war vor mals 100 Jahren in
Deutschland der Eisbeutel beschrieben worden“(FRAOK 1994).

,In Deutschland wurde die Entwicklung deiltetherapie vor allem durch
den Kieler Chirurg FRIEDRICH VON ESMARSCH (1823-B)0
vorangetrieben. Er wendete trockene Kalte Gber Tagk Wochen nach
Operationen, Entziindungen und bei rheumatischeraikkngen an. Dazu
benutzte er Eisbeutel und spezielle, an die Form zie kihlenden
Korperteile angepasste Wasserkasten, auf die ziBieAoder Beine
gelagert wurden. Dabei vermied er die extreme Kaltel langere
Anwendung feuchter Kalte. Seine Vorliebe fur didt&ldehandlung brachte
ihm in der Bevdlkerung den Spitznamen ,Fiete EiseEwin®
(ESMARSCH, F 1861; entnommen aus SCRODER £995).

In den folgenden Jahrzehnten verzeichnetergdizinische Kryotherapie
nicht nur eine empirische sondern auch zunehmendhatisch-

wissenschatftliche Entwicklung. Demzufolge biete¢ diryotherapie ein
breites Spektrum der Anwendungsmdglichkeiten. Eimedgliche

Klassifizierung therapeutisch nutzbarer Effektectiukalteanwendungen in
der Medizin ist in der Tafel 1 dargestellt (HERZO&G1997).

Tab. 1
Kéiteanwendung in der Medizin
Gewebetemperatur Temperaturabsenkung Temperaturabsenkung
oberhalb 0 °C unterhalb 0 °C
Biophysikalischer ProzeR Abkihlen Gefrieren / Auftauen

Biomedizinische Effekte

Schmerzlinderung

Gelenkfunktionsverbesse-

rung
Entziindungshemmung

Muskelaktivierung

Abbau Muskelverspannun-

gen

- Zellkonservierung

— Zellzerstdrung

— Stimulations-,
{nflammationseffekt

Medizinische Anwendung

Physiotherapie
(Kryotherapie)

Kryokonservierung
Kryotherapie (Kryochirurgie)




Die aktuellen Anwendungsgebiete der Kaéedpie finden sich innerhalb
der Rheumatologie bei der Therapie der zahlreiclhleaumatischen
Erkrankungen sowie innerhalb der Neurologie z.B dee Behandlung von
spastischen Paresen. Weiterhin gewinnt heutzutegkrgotherapie in der
Orthopadie, der Sportmedizin, Dermatologie sowier dehirurgie
zunehmend an Bedeutung.

.Eine weitere spezielle Anwendung von Kaélbei der Behandlung
chronischer Schmerzzustande ist der sogenannteelfd@dk, eine
Leitungsanasthesie durch perineural appliziertéls G5bis -60°C kaltes
CO2“(HIEDEL, P 1987; WICHMANN, J; DISS. 1997).

Die Anwendungsformen der lokalen Kryotherapie (entnhommen aus
SCRODER et al 1995):

Industriell gefertigte Kaltetrager:

*Kryogelpackungen
*Einmaleispackungen

«Kéltespray

*Kihlsysteme

*Kaltgastherapie (mit flissigem Stickstoff)
«Kéltekammertherapie

«Kaltlufttherapie

Natirliche Kaltetrager:

*Eiswurfelpackungen
*Eishandtuch
*Eisstabchen
*Eiswasser
*Kaltwasser
sLehmpackungen

Die Ausgangstemperaturen der verschiedéieaen kryotherapeutischen
Verfahren entscheiden Uber die Anwendungsdauer el(Paf'Sie ist
zusétzlich aber auch von der individuellen Tolerabkhangig“(FRICKE, R
1994; SCHON, S. 1986).

.Bei der Anwendung lokaler Kaltetherapie l®olzur Vermeidung von
Kalteschaden eine Behandlungsdauer von 30 Minutent tiberschritten
werden“(FRYE, K. 1996).



»,1979 nutzte YAMAUCHI erstmals fllissigen Stickstoffm Temperaturen
von bis -180°C zu erreichen. Bei dieser Therapianse wird ein
Kaltgasgemisch aus flussigem Stickstoff und atmaspbher Luft
therapeutisch genutzt. Es wird trockener Fllissigstoff auf Temperaturen
bis -190°C heruntergekthlt und tber einen Schlaaudhdie entztindeten
Gelenke geblasen“(BIRWE et al 1986a). Das ersté&tGannte er Reiken
Cryogenic Machine (SCHON, S. 1986).

,Der -180°C kalte Luftstrom mit Trockendruckluft nazwei atu auf den
Korperteil geblasen, muss lber der Haut bewegt ever@llynamische
Behandlung). Die intensive lokale trockene Kalterdwiangenehm
empfunden (YAMAUCHI et al. 1979). Gleichzeitig werd die Gelenke
bzw. Extremitaten bewegt. Extreme Kalte wird vom deatienten gut
toleriert (FRICKE, R. 1994).

,YAMAUCHI stellte 1979 auf dem Rheumatolog{®ngress in Wiesbaden
erstmals in Europa seine neuartige Stick$taftgastherapie
mit -180°C vor*( FRICKE, R. 1981).

1982 wurde diese Methode in Europa erstmals in Kenik fir
Rheumatologie, St. Josef-Stift Sendenhorst, ung#tuhg von Herrn Prof.
Dr. Fricke angewendet“(FRICKE, R. 1994).

.Bei den bisherigen kryotherapeutischen Mddn lassen sich
Temperaturen nur zwischen 0°C und -15°C erzielem, dass hier
Anwendungszeiten bis zu 30 Minuten notig sind (T&fg wahrend die
Applikationszeit der lokalen Kaltlufttherapie ablgémn von der Grél3e der
zu behandelnden Flache zwischen 1 und 3 Minutagt“(IlANSEN, U;
1991).

Kaltwasser | Schmelzeades | Kryogelbeutel Kaluluft {Stickstoffzas)
Bis 1

Anwendung | lokal lokal lokal lokal lokal Ganzkiirper
grobflidchig grolflichiz

Temperatur  |ca + 15%bis |£0°bis4°C  |ca.- 12°C -30°C | -180° C bis | - 140° C bis
+10*C konstant wiirmer werdend | bis -140° C -110° ¢
wenig wech- VOm A, 207 C | konstant konstani
selnd -12" big 430° C

Anwendungs- | 2- 10 1 - 60 Minuten | 1 - 30 Minuten | 2-3 ca il 1-3 Minuten

dauer Minuten . Minuten | Minute

Tab. 2: Lokale kryotherapeutische Verfahren (Quelle: FRICKE 1986a)

Ein weiteres Gerat besteht aus einem Flussigkieitssbff enthaltenden
Tank, in den ein Thermoelement eingetaucht wircesBs kann stufenlos
erwarmt werden. Der durch die Verdampfung expaedide Stickstoff
wird Uber einen Schlauch auf die Haut geblasenCRE], R. 1994).



In den letzten Jahren wurden Kaltluftgerate nacm deefrierschrank-
Prinzip entwickelt, die die Luft bis auf -30°C althén und auf die Haut
blasen. Aufgrund der hGheren Temperatur betraghdigendungsdauer

2 bis 3 Minuten.

1978 ging YAMAUCHI dazu Uber, Luft in eineron Stickstoff gekihlten
System auf -100°C bis -180°C abzukuhlenlokdl zu applizieren; die
Vorrichtung hie ”extreme cold air produg¢SCHON, S. 1986).

1980 nutzte YAMAUCHI sein neues Luftabkihdsmerfahren auch zur
Ganzkorpertherapie, wobei die kalte Luft in einemfaer unter Druck
eingeblasen wird, in der sich Patienten flr eirffggkunden bis Minuten
aufhalten. Dieses Verfahren wurde erstmalig amkéteiRheumatism
Village in Sudjapan zur Behandlung der rheumatiscligkrankungen
angewandt (SCHON, S. 1986).

,Die therapeutische Wirkung der Kryothempiwird durch eine
Ganzkorperkéalteanwendung eine  Revolution  erfahreNachdem

YAMAUCHI 1980 die Ganzkoérperkaltetherapie eingetihat, wurde die
erste Kaltekammer aul3erhalb Japans 1984 von WastiaG erbaut im
St.-Josef-Stift Sendenhorst unter der Leitung voof.FDr. R. Fricke in

Betrieb genommen“(FRICKE, R 1985, 1989).“Trockendtlwird in der

Kaltekammer durch flissigen Stickstoff Uber Warnstauscher auf die
gewlnschte Temperatur zwischen -110°C und -160%2lkathlt. Taglich

wurden dort 40-60 Patienten bei einer Temperatur Ad 0°C behandelt
(FRICKE, R. 1994).

Als Kombinationstherapie wurde die Ganzlkdk@altetherapie bis jetzt bei
folgenden Erkrankungen erfolgreich eingaset

- entztindlichen Gelenkerkrankungen

- degenerativen Erkrankungen mit sekundar-entzirehi¢domponenten
- Wirbelsaulenerkrankungen, entztindlich-degenerativ

- Rheumatische Weichteilerkrankungen

Die Uberwiegend positiven Erfahrungen seitens éérabhdelten Patienten
rief eine Vielzahl wissenschaftliche Arbeiten hetvdie die Wirkung der
Ganzkorperkéltetherapie auf die Gelenk- und Widndenfunktion,
verschiedene Stoffwechselparameter, die entziretlichaborparameter,
Hautverdnderungen, Hormone, das subjektives Befinte den Kreislauf
untersuchten.

Die hier vorgestellte Studie befasst sicht mer Auswirkung der
Ganzkorperkaltetherapie (GKKT) bei einer Temperatn -80°C(x 5°C)



auf die Verteilung der zellularen Komponenten inrigdeeren Blut bei
Patienten mit chronischer Polyarthritis im Vergkeimit einer Gruppe
gesunder Probanden. Im Einzelnen werden die Verédnden der T-
Lymphozytenpopulation allgemein, das Verhéltnis ddpeiden
Subpopulationen CD4+-T-Lymphozyten und CD8+-T-Lyropyien und
Verschiebungen der Leukozyten- und Lymphozytenkotmagonen

untersucht.



2. Physiologische Grundlagen
2.1. Warmehaushalt und Temperaturregulierang

»2Alle  biologischen Lebewesen sind neben elan anderen
Umwelteinflissen auch in besonderem Malle Tempeiatmirkungen

ausgesetzt. Solche Lebewesen, die einen niedrigefiwSchselumsatz
(Bradymetabolismus) und damit eine niedrige Waridelbig besitzen, und
deren Korpertemperatur mit der Umgebungstemperatechselt (z.B.

Fische oder Reptilien), werden als wechselwarme ikiptherme)

Lebewesen bezeichnet. Gleichwarme (homoiothermd)ewesen sind
dagegen solche Organismen, die ihre Koérpertemperaherhalb eines
weiten Bereiches unterschiedlicher Umgebungstenyrem durch

entsprechende Regelmechanismen konstant zu haterdgen (Saugetiere,
Vogel). Eine wichtige Vorausetzung fir die Eigersfth der

Homoiothermie ist ein gegenuber poikilothermen ledsen deutlich

erhohter  Energieumsatz  (Tachy-Metabolismus) mit medrter

Warmebildung“(DEETJEN, P./ SPECKMANN, E.-J. 1994).

,Die Frage, warum die homoithermen Lebemesvie hbhere Wirbeltiere
und der Mensch, eine Korperkerntemperatur zwiscBénund 41°C
aufrechthalten, ist bis heute nicht eindeutig gekiérden. Unbestritten ist
jedoch, dass wie alle chemischen Reaktionen di#vw&tohselprozesse im
Organismus temperaturabhéngig sind. Unter nati@ticliBedingungen
gewéhrleistet die Konstanthaltung der Korpertemperabei den
Homoithermen einen gleichférmigen Aktivitatszustaled Stoffwechsels.

Die Konstanz der Korperkerntemperatur beindtden ist nur dann
gewahrleistet, wenn die beiden entscheidenden Fakto des
Warmehaushaltes, Warmebildung und Warmeabgabedenantsprechen
und mit einander im Gleichgewicht (geregelte Anpag$ sind. Solange
unter Indifferenzbedingungen dieses Gleichgewidkg Warmehaushaltes
gewabhrleistet ist, fihlt sich der Mensch behaglich.

,Die Warmebildung erfolgt vor allem im Kdagkern, die Warmeabgabe
von der Korperschale. Im Korperkern sind die Orgamé& hoher
Stoffwechselrate und damit hoher Warmebildung in Siehadel- sowie in
der Brust- und Bauchhdhle konzentriert. Sie bildéer nur etwa 6% der
Kdrpermasse, sind jedoch mit fast 60% am Gesangenensatz des
ruhenden Organismus beteiligt. Bei Muskelarbeio@d andern sich die
Verhaltnisse, so dass der Anteil der Kernorganestaiverer Arbeit bis auf
weniger als 10% zurickgehen kann. In Ruhe ist demnaie
Warmebildung auf das konstantzuhaltende Inneré&kdesers konzentriert.
Bei korperlicher Arbeit entsteht die zusatzlich alehde Warme aber



vorwiegend in der Peripherie selbst, so dass ihtrahisport erleichtert
ist'(DEETJEN, P./ SPECKMANN, E.-J.1994)

,Die Korperkerntemperatur des Menschen Uietgr einer Tagesperiodik:
In den frihen Morgenstunden wird ein Minimum deritemperatur und
im Verlauf des Tages ein Anstieg zu einem MaximumAsdend gefunden.
Die Periodik bleibt auch nach Ausschalten allertgéher bestehen, dann
allerdings mit einer dem 24 Stunden-Tagesrythmugs nagefahr
entsprechenden, endogenen zirkadianen PeriodikFiBgien mit intaktem
Ovulationszyklus findet man periodische Anderungerntemperatur um
.etwa +0.5°C*(SCHMIDT, R/THEWS, G 2000) unter denntiiss des
Progesterons. Neben dem Progesteron haben die Herdey Schilddrise
und des Nebennierenmarkes Einfluss auf den menkehliWWarme- und
Temperaturhaushalt(DEETJEN, P/ISPECKMANN, E. E. A9®Pagegen
werden die Temperatur und Ausdehnung auf der Kégbhate von der
AulRentemperatur beeinflusst.

.Die Korperkerntemperatur steigt bei Muskb&t proportional zur
relativen Leistung an. Die Hauttemperatur kann zgiBn der Arbeit
voriibergehend und regional absinken. Im station@nestand bleibt die
mittlere Hauttemperatur, unabhdngig von der Arbeisstung, eine
Funktion der Umgebungstemperatur.

Die im Korperinneren gebildete Warme gelangin kleineren Teil durch
Konduktion (Wéarmeleitung im Gewebe), zum groéReresil Tdurch

Transport auf dem Blutweg (Konvektion) zur Korperdtiche. Die

Hautdurchblutung regelt den inneren Warmestrom. IBadationskraft der
Korperschale erreicht bei minimaler Hautdurchblgtuinr Maximum, das
mit der Dicke der Korperschale, speziell der subakah Fettschicht,
zunimmt. Infolge der parallelen Anordnung der groExtremitatsgefalie
geht auf langer Strecke Warme von den Arterien diaf begleitenden
Venen (Vv. Comitantes) Uber (Warmekurzschluss). Rdsrielle Blut

kuhlt daher auf dem Wege durch Arm oder Bein eibkldus. Das Blut in
der A. radialis kann bis zu 8°C kuhler sein algler A. brachialis. In der
Kalte erhalten die akralen Gefal3gebiete dadurchekirhltes Blut. In der
Warme wird die Haut verstarkt durchblutet, und gnél3erer Anteil des
rickstromenden Blutes flief3t durch oberflachlichengn. Dies vermindert
den Warmekurzschluss und die Warmeabgabe wird Iségtin

Der aulRere Warmestrom weist 4 Komponenterf: aonduktion
(Warmeleitung), Konvektion (Warmeabgabe), Strahlumgl Evaporation
(Wasserverdunstung wie Schwitzen oder Perspinasierisibilis).



Die subjektiv empfundene Belastung durchrid& oder Kalte ist von
Klimafaktoren wie Lufttemperatur, Strahlungstempera Wind-
Geschwindigkeit, Wasserdampfdruck der Luft, Bekleig und
Arbeitsbelastung abhangig“(SCHMIDT, R./ THEWS, G0R).

,Die Korperkerntemperatur kann nur mit kitam Zentral- Nervensystem
aufrechterhalten werden, woflr temperatyfemdliche Strukturen, die im
Kdrperkern und der Korperschale lokalisiert sinalverzichtbar sind. Dabei
spielen die Kalt- und Warmsensoren der Haut (auféessfihler) als
unmittelbare Messfuhler der Umgebungstemperatue eimenso wichtige
Rolle wie die Temperatursensoren des Korperkernaanere
Messfuhler)“ (RIEDEL, W. 2002).

~Ein wesentlicher Anteil der inneren Thermosoren ist im Hypothalamus
(Regio praeoptica/ vorderer Hypothalamus) lokatisien dem nach
gangiger Lehrmeinung das Regelzentrum (essentiellRegler)
liegt‘(DEETJEN, P/ISPECKMANN, E.J. 1994).

“Ein erheblicher Anteil dieser Sensoren ({Mme) sind die sogenannten
warmeempfindlichen Neurone, deren Aktivitatsstaiggr mit der
Aktivierung eines Entwdrmungsmechanismus einhergéhtgeringerer
Zahl lassen sich auch kalteempfindliche Neuronehwadsen, deren
Aktivitat mit sinkender Temperatur zunimmt“(JESSEN1985).

Mit umschriebenen thermischen Reizen wurdeeitere Sensoren
nachgewiesen, so im unteren Hirnstamm (Mittelhirnd uMedulla
oblongata) mit einer quantitativ schwacheren (JBESE 1985), und im
Riuckenmark  mit  einer dem Hypothalamus  vergleichipare
Thermosensivitat“BRUCK, K/WUNNENBERG W. 1970, J&5N, C
1985, SIMON, E 1974, THAUER R./SIMON E. 1972, SCHMI,
R.F./THEWS, G 2000).

LAuch hier wurden kalte- wund warmeempficde Neurone
gefunden“(JESSEN, C 1985).

“Zusatzlich zu den Temperaturmessfihlern BNS konnte man
Thermosensoren im Bereich der Dorsalwand der Baildke und der
Muskulatur nachweisen“(JESSEN C.1985, SIMON, E 1974

“Die zahlreichen thermosensorischen Strutuan vielen Stellen im
Kdrper liefern eine umfassende Information tber desmmischen Zustand
des Korpers (multiple input System) und ermdglicdeshalb eine genaue
Regelung“(SCHMIDT, R./THEWS, G 2000).

.Freie Nervenendigungen stellen das neursiohygische Korrelat der
cutanen Thermorezeptoren dar, die durch dinne rakudgd (Ad) und C-
Fasern versorgt werden“(BRUCK, K 1986).
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“Als Faustregel je schneller die Temper@atgerung und je grofRer die
Flache, umso geringer braucht die Temperaturdndemunsein, um die

Wahrnehmungsschwelle zu erreichen. Bei starkerekiAling oder

Erwarmung gehen Temperaturempfindungen in Schnieee

Kaltrezeptoren sind am empfindlichsten bermalen Hauttemperaturen
um 30°C. Empfindlichkeit und Spontanaktivitdt nem®i hoheren oder
tieferen Temperaturen hin ab. Unterhalb 10°C urettwddb 40°C reagieren
sie meist nicht mehr Warmrezeptoren sind im Béremn 30-45°C aktiv.
Die rezeptiven Endstrukturen der Warmesensorenerietgefer in der
Dermis als die von Kalterezeptoren“(Klinke, R/Siibbagel, S 2001)

,Die Bedeutung der kutanen Rezeptoren Megtallem in Vorfuhleffekten,
dass sie Storungen schon im Vorfeld erfassen ungem@egulationen
auslosen, ehe die Storung den Korperkern uberhaupt
erreicht* (GOLENHOFEN, K 2000).

“Eine Besonderheit der thermischen Mesgitilst reziproke Verschaltung
von Kalt- und Warmafferenzen“(BLIGH, J 1973).

,Die Thermosensoren der Haut leiten ihre Terapursignale Uber die
retikulére, wahrscheinlich multisynaptische Abzwmig des Tractus
spinothalamicus zum Hypothalamus“(SCHMIDT, R./THEVES 2000).

»+Aszendierende Signale der ThermosensorsenRiekenmarks wurden im
Tractus spinothalamicus“(WUNNEBERG, W/BRUCK, K 197fzw. im
Vorderseitenstrang nachgewiesen“(SIMON, E 1974).

.iIm Hypothalamus, insbesondere in den k&mdaAnteilen (Area
hypothalamica posterior), die selbst keine nennenswlhermosensivitat
besitzen, erfolgt die Umsetzung von Temperatursggnan Steuersignale
fur die thermoregulatorischen Effektoren“(SCHMIDR/THEWS, G
2000).

“Dort werden die Temperatursignale ausHignt und aus dem Korperkern
(Istwert) verrechnet und mit einem ebenfalls im biy@lamus
entstehenden Referenzsignal (Sollwert) vergliclakm, durch intrinsische,
temperaturunabhéngige Neurone vorgegeben wird.

Weicht die Summe aller von den aul3eren mmeren Thermorezeptoren
eintreffenden Aktivitaten und das Referenzsignateroander ab, werden
die autonome, unbewusste Thermoregulation wie Wiilcheng
(Kéltezittern, zitterfreie Thermogenese), Warmedlegé Anderung der
Hautdurchblutung, Schweil3sekretion und Pilomoto(ii@i den meisten
Tieren aquivalent dem Hecheln) oder bewusste Vehsieaktionen
induziert. Sie haben stets das Ziel der durch &uBeéer innere Storgrol3en
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verursachten Abweichungen der Kdrperkerntemperatur
entgegenzuwirken® (Bild 5) [Deetjen, P/ Speckmand, 1994]
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H U ;
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Abb. 1 Schema der Temperaturregulation (Quelle Deet  jen, P/Speckmann E. J. 1994)

»Zur Kalteabwehr leitet der Kérper regulasche Mal3nahmen ein: Durch
Kaltezittern und unwillktirliche Steigerudgr Muskelspannung und auch
durch willktrliche Bewegungen wird maximal bis zu#s5fachen des
Grundumsatzes Warme produziert.
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AuBerdem wird in der Leber durch direktegm{pathischen)
Nerveneinfluss der Umfang der Verbrennungspsse
gesteigert(SCHUTZ, E./SPECKMANN, E. J./CAS®R, H. 1982)

Unter der Bedingung einer auf3eren Kéltedbetey muss die Warmeabgabe
der Hautoberflache eingeschrankt werden.

Dies wird erreicht durch eine verminderteauktlurchblutung mittels
Vasokonstriktion  (LEWIS-Reaktion). Dieser sogenannt,hunting
response” ist als ein reaktiver Schutz gegen dernmatostschaden
anzusehen (LEWIS, T. 1930).

Dadurch sinken die Hauttemperatur und damatuch die
Temperaturdifferenz zwischen Haut und Umgebungsteatpr.

Diese beiden Temperaturdifferenzen sind cleislend flr die Hohe der
Warmeabgabe.

“Auf der zellularen Ebene bedingt der Abkiibzess oberhalb 0°C im
Zellgewebe Veranderungen funktioneller und struidtar Zellparameter,
so insbesondere der Zellmembranpermeabilitat, dembtanstruktur und
der Enzymaktivitat.

Beim Gefrieren mehrkomponentiger, biologechSysteme fihrt der
Separationsvorgang des Wassers durch die einsetZesdildung in der
Zellsuspension zur Verschiebung stofflicher und rriife@ynamischer
Gleichgewichte, die reversible aber auch irrevéesitReaktionen
hervorrufen konnen“(HERZOG, R. 1997).

2.2. Hypothermie

,2unter Hypothermie versteht man die dem Kraufgezwungene Senkung
der Kerntemperatur unter den unteren Grenzwert d@smalen
Regelbereich (Sollwert) infolge verminderter Warndimg (Kollaps,
Hypothyreose, Kachexie) oder als ,passive® Hypathier durch
allgemeine Abkihlung (akzidentelle) bzw. durch kiicsen Warmeentzug
(induzierte Hypothermie), beim Menschen unter &36°C.

Wird die Kalteabwehr Gberbeansprucht, sal slie Kélteabwehrvorgéange
zunachst stark aktiviert, werden aber mit sinkend@rpertemperatur
zunehmend gehemmt“(PSCHYREMBEL, W.1994; SCHMIDT,
R./THEWS, G 2000; BLAIR, E. 1964).
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Tab. 3: Hypothermie

Klinische Zeichen und Dauer eines tolegerkreislaufstillstandes

Korper- klinische Symptome Tolerierter Kreislauf-
Temperatur Stillstand
36°C Kaltezittern, k&defuhl 4-10 Min
(leichte H.)
35-34°C psychische Altevati
33°C Kéltezittern daRigor ersetzt
30°C Bewusstseingvst| 10-16 Min
Pupillenenteeung (mafige H.)
28°C Kammerflimmern,
Asystolieavchndere
Herzrhythmt@&ungen
27°C Muskelerschlafgu 16-60 Min
(tiefe H.)
18-4°C IsoelektrischesEE 60-90 Min

sgepragte H.)

Quelle PSCHYREMBEL, W: 1994

,Eine zentrale Hypothermie ist von der voruf¥n aufgezwungen
Hypothermie abzugrenzen. Unter einer zentralen Hhgymie versteht man
die Senkung des Temperatursollwertes. Eine leizbidrale Hypothermie
ist nicht selten bei alteren Menschen zu findenbevalie Kerntemperatur
bei kuihlen, fur jungere Menschen unproblematischen®emperaturen, bis
auf 35 sinken kann und die Kalteabwehr auf einenedniyeren
Temperaturniveau funktioniert. Diese milde Form déypothermie ist
wohl als eine zentrale Stérung aufzufassen“(SCHMIRTF/THEWS, G.
2000; GOLENHOFEN, K 2000).

2.3. Physiologie der lokalen Kaltetherapi

,Die therapeutische Anwendung von Kalte aufales Gewebe wird
allgemein in unterschiedlichen medizinischen Béreic als Kryotherapie
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bezeichnet. Nach Matthdus versteht man unter Keyaflie die
Anwendung tiefer Temperaturen zur Erzielung vidig@r konservativer
und chirurgischer Heileffekte“(HERZOG, R. 1997).

Die Senkung der Kerntemperatur im Sinnelteeugung einer allgemeinen
Hypothermie ist nicht das Ziel der Kryotherapie E8MIDT, KL./OTT,
VR 1977). Nach SENN (1985) werden die Kalteeinfiissn Rahmen der
Kryotherapie nur in der “thermischen Schale* desgeds wirksam.

TAGHAWINEJAD et al. (1986) fanden bei 229 r¥echspersonen nach
einmaliger Ganzkdrperkéltetherapie keinen signiftea Abfall der
Kdrperkerntemperatur.

FRICKE (1986) betont, dass eine langer dmieer Absenkung der
peripheren Temperatur zu lokalen Kalteschaden eisrdée fihren kann.
Ein Absinken der Korperkerntemperatur unter ein iMum, bzw. eine

Auskihlung Uber langere Zeit kann den Tod zur Fadhigden. Eine
kurzfristige Kalteanwendung mit Temperaturen um @airierpunkt oder
sogar mit extrem niedrigen Temperaturen kann dagelg&ale und

allgemeine den Kreislauf stimulierende Wirkungesiden und bei einer
Reihe pathologischer Veranderungen therapeutisdtsam sein.

Durch Warmeentzug im Rahmen der Kryotheragflokale- oder
Ganzkorperkaltetherapie) und damit beabsichtigemabisetzung der Haut-,
Muskel-, und Gelenktemperatur konnen vielfaltigerépeutische Effekte
erreicht werden. Die Wirkung und Intensitat der t&tilerapie hangt von
der Anwendungsdauer, der Temperaturdifferenz zurkiblenden Objekt,
der Art der Kaltetherapie, sowie der Geschwindigkier Abkihlung und
Wiedererwarmung des Gewebes ab (JANSEN, U. 1991 SaN,
JE/STRAVINO, VD 1972).“Die Schnelligkeit und das #muald des
Eindringens der Kalte in tieferen Gewebsschicht&éngen wesentlich von
dem Volumen-Oberflachenverhaltnis ab. Dementspretieingt die Kalte
bei einer Kalteanwendung schneller und tiefer imeidn der Extremitaten
ein“(SENN 1985).

BLAIR (1964) teilt die Kalteeinwirkung #h Stadien ein: Im ersten
Stadium verursacht die lokale Eisanwendeite rasche Senkung der
Hauttemperatur, wahrend die Abkuhlung der Muskulagust ca. 10
Minuten (SENN 1985) nach Eisapplikation messbarUshgekehrt steigt
nach Entfernen des Eisbeutels im 2. Stadium diettelaperatur relativ
rasch an, wahrend die intramuskulare Temperatueven absinkt (,,after
fall*). Unter Umstanden kann sich der Temperatdtgang in der
Muskulatur bis 20 Minuten und sogar mehr Uber dié@téanwendung
hinaus fortsetzen. Im weiteren Stadien gleichenh siie beiden
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obengenannten Temperaturen einander an. Diese Wrede@mung

geschieht nur sehr langsam uber viele Stunden (SEIMNR5). Die

therapeutische Wirkung halt ca. 3 Stunden an (BLRARI964).Nach
FRICKE (1988) haben alle Methoden der Kryotherapane

Wirkungsdauer von ca. 3 Stunden. Aus diesem Gromaes Kryotherapie
3-4-mal taglich durchgefiihrt werden, um eine tb2iSiunden anhaltende
Wirkung zu erzielen.

Nach BLAIR (1964) wird unter lokaler Anwamm des Eises die lokale
Gewebstemperatur in 3.2 cm Tiefe auf 22°C gesdbikt.Hauttemperatur
sinkt auf ca. 8°C (Abb. 2).

ZAZ 1 v

L0 - T g — Muskulatur
= b —_— Subkutis
30 =

L=

20
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a2 1

l.? - ; z .‘; ‘ :: 5 Stunden

Abb. 2 Temperaturverlauf wahrend und nach Eisbehandlung i n Subkutis und in etwa
3.2cm Gewebstiefen (Muskulatur), Quelle nach BLAIR (1964)

Nach einmaliger Stickstoff-Kaltluftapplikam (-170°C, 2 Minuten)
erzielte JANSEN (1991) eine Temperatursagkider Haut um 14°C,
die bis 6 Stunden anhielt.

OOESTERVELD et al. (1994) fanden ein rasch&bsinken der
Hauttemperatur innerhalb der ersten Minuten nasigasamt 30 Minuten
Applikation von Eisbeuteln (0°- 4°C) bis auf Hautigeraturen von
+16°C.Weiterhin fand OOESTERVELD nach lokaler Kaflihpplikation (-
160°C uber 6.5 Minuten) eine rasche Temperatur&osgnder Haut bis
auf 9.8°C.Unter laufender lokaler Kalteeinwirkungf Bis Gber 3 Minuten
konnte er minimale intraartikulare Temperatur vé&l2und unter lokaler
Kaltluftbehandlung minimale intraartikulare Tempgeravon 23.5 messen.
Zusatzlich konnte er nachweisen, dass nach Kaligagpn die
Erniedrigung der intraartikulare Temperatur bis3zZstunden anhalt.

Nach SCHMIDT et al. (1977) sinkt die intredailare Temperatur bei
Kalteanwendungen in den Gelenken parallel zur leaneratur ab.

TAGHAWINEJAD et al. (1989) fanden bei 25 ieaten mit Rheumatoider
Arthritis, deren Kniegelenke ca. 2 Minuten mit Huatt (-110°C) behandelt
wurden, ein rasches Absinken der Hauttemperatur dumchschnittlich
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17°C. Nach ca. 4-5 Minuten sank die intraaartikeiliemperatur um etwa
1°C ab.

Altere Arbeiten von BIERMANN (1955), WAKIM teal. (1951)
beschreiben ebenfalls eine intraartikulare Tempesahkung nach
Kalteanwendung (entnommen aus WICHMANN, J. 1997).

LAuf Kdltereize tritt eine Vasokonstriktiomnd damit eine Reduktion der
Durchblutung in der Haut ein. Im darunterliegentiuskelgewebe kommt
es dagegen zu einer reaktiven Dilatation“(FRICKE, 1R94).“Dadurch

konnte ein schneller Abtransport von z.B. biogemkgamen Substanzen
stattfinden” (FRICKE, R. 1988; WICHMANN, R. 1997).

Nach PERKINS (1949) wird die initiale Vaswistriktion durch eine
direkte Kalteeinwirkung auf die Blutgefale, aberclauauf die
vasokonstriktorisch wirkenden Nervenfasern (BLAIR,A./ GLOVER,
W./ RODDIE, I., 1960) verursacht.

“Eine lokale Kryotherapie bewirkt keine @aloafte Vasokonstriktion,
solange die Hauttemperatur nicht unter 0°C sinlRIEKE, R. 1986).

“Bei Unterschreiten einer kritischen Temperschwelle tritt dann eine
reflektorische Vasodilatation ein (JORDAN, H./KLE®CHMIDT, H:
1977 WICHMANN, J. DISS 1997).

LEWIS (1941) hat beobachtet, dass perio@dischefal3erweiterungen
wahrend einer Kihlung der Haut eintreten. Durclel@@3ige Folge von
Vasokonstriktion und Vasodilatation wird flr eineuseeichende
Sauerstoffversorgung der Zellen Sorge getragendeferseits wird eine
Ausklhlung des Organismus dadurch verhifb@dCKE, R. 1994).

,Die periodische Vasokonstriktion und Vasaigtion tritt erst nach
ca. 2-6 Minuten abhangig von der Applikaitemperatur auf
“(TRANAVSKY 1979).

Wahrend sich die Durchblutung im Anwendusgisaum statistisch
hoch signifikant vermindert, kann nach KEHNG (1965) nach

Ende der Applikation lediglich eine leichitendenz zu einer
Durchblutungssteigerung festgestellt werd@ase erreicht nicht das
Ausmal einer Warmebehandlung.

Bei der Rheumatoiden Arthritis konnte ggktarerden, dass im
entziindeten Kniegelenk unter einer KiihlomigEis tber 15 bis 20
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Minuten die arterielle Blutversorgung acfreerhalten bleibt

(LIMAN, W./FRICKE, R: 1982). Dies fuhrenalAutoren auf die
Tatsache zurtick, dass bei einer Rheumatsidbritis aufgrund einer
Vaskulitis und einer starken Ausbildung erekiapillaren im
Granulationsgewebe, eine physiologische ¥asstriktion nicht auftritt.
Durch Vaskulitis betroffene Arterien und Arteriolekbnnen keinem
physiologischen Reiz mehr folgen (FRICKE, R. 1994).

Bei den Normalprobanden hingegen fanden LINV&t al. eine gesteigerte
Durchblutung im Bereich der Wade aber eine vernminDerchblutung im
Bereich des Kniegelenks. Dennoch wurde in den Wotdiungen keine
signifikante Veranderung der Durchblutung beobé&chte

2.4. Therapeutische Wirkungen der lokalen Kotherapie
2.4.1. Antiphlogistische Wirkung

Durch Warmeentzug des Gewebes im Rahmen K#lteapplikation
kommt es zum Absinken der Hauttemperatar amschlieRend der tieferen
Gewebsschichten. Diese rein physikalische Wirkueg Kilte macht sich
die Kryotherapie zunutze.

MENINGER (1980) konnte nachweisen, dass Kherpeldestruktion bei
chronisch entztindlichen Gelenkerkrankungen bei 3d@éatlich schneller
ablauft als bei 25°C. So wird das Enzym Kollagenadas bei den
rheumatischen Erkrankungen einen Abbau von kollgenGewebe
bewirkt, bei niedriger artikularer Temperatur in rah Aktivitat

eingeschrankt. Damit laufen die Destruktionsvorgdngerlangsamt ab
(Van't Hoff-Regel) (HARRIS, E.D./ MCCROSKERY, P.A974).

HARRIS vermutet, dass die Knorpeldestruktidiei rheumatischen
Erkrankungen im Rahmen der entzindungsbedingtendhidrig der
intraartikularen Temperatur beschleunigt ist.

DOWART (1973) beobachtete, dass bei Kitddritiden, in Gelenken
von Hunden erzeugt, unter lokaler Kryotherapie eiarzehntel der weil3en
Blutkorperchen im Erguss auftraten, als die 200@&uko/ml® bei den
Kontrollen. Unter Warmeanwendung fand er dagegee &rhdhung der
Leukozyten auf ca. das doppelte des Ausgangwéet@300Leuko/mi3).
Nach FRICKE (1994) sind die Beobachtungen von DOWARIn

wichtiger Hinweis auf die entzindungshemmende Wigku von

Kryotherapie.

ROMANOWSKI et al. (2002) fanden bei 40 Eaten mit Rheumatoider
Arthritis und Gonarthritis, deren Kniegelenke vitochen taglich 2 mal
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mit Kaltluft von -150°C und 2 mal mit Kuhlkompresseron -12°C
behandelt wurden, eine signifikante Absenkung deanGlozyten in der
artikularen Flussigkeit.

Ein weiterer Hinweis fur die antiphlogistiec Wirkung der Kalte liefern
JANSSEN et al., die beobachteten, dass nach Sitkantation unter die
Haut beim Igel eine entzindliche Granulombildung das Implantat
ausgeldst wird. Wahrend sich unter normaler Aulep&atur ein solides
Granulom mit reichlich Makrophagen entwickelt, winth Winterschlaf
wird Gberhaupt keine zellulare Reaktion beobachtet.

Héabler und Janing geben an:
.Die Temperatursenkung wirkt tGber einenuadrten Zellmetabolismus
antiphlogistisch und fuhrt zu einer lokalen Vernenahg der Freisetzung
von biogen aktiven Substanzen (z.B. Amine, Peptide wiederum u.a.
Uber Sensitivierung von Nozizeptoren und Plasmaeagation zum
Gewebsotdem flhren wirden.

2.4.2. Antiodemattse Wirkung

,S0 wie Kdrper sich unter Kalteeinwirkungsammenziehen, wird auch
bei Geweben, die durch Wassereinlagerumgii) geschwollen sind,
eine abschwellende Wirkung allein durch &Miking erzielt.

Gleichzeitig wird auf Lymphwegen das urggrer Entzindung
entstandene Odeme abflieRen. Auch durcimiasische Lasionen
eingetretene Odembildung wird vermindeRticke, R. 1994).

Nach Habler et al. fihrt die lokale Kalteamaslung zu einer oberflachlichen
Vasokonstriktion und demzufolge zu einer vermingle®demneigung. Er
flgt zu:

,Die Kalteischamie hemmt den Einstrom geddsind korpuskularer
Blutbestandteile in die gekuhlten Gewebdardaies ist deshalb in weiten
Grenzen ungefahrlich, da der Stoffwechsel tempdratiingt bereits
verlangsamt und insgesamt verringert ist. Der Eckivng von Odemen
und Verschlimmerung traumatischer Blutungen nacté@esrletzung wird
vorgebeugt®.

2.4.3. Analgetische Wirkung

“Die  Physiologie der Schmerzwahrnehmung beruwie die
Thermosensivitat auf einer komplexen Interaktionpgeerer, spinaler und
supraspinaler Strukturen des ZentralnervensystZidS), Besonders unter
Stress jeglicher Art (darunter auch kurzzeitige lté&&inwirkung)
freigesetztes Corticotropinreleasing Hormon (CRHtkinauf allen Ebenen
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des ZNS antinozizeptiv. Das Phanomen eines landgandan

analgetischen Effekts einer kurzzeitigen Kalteerhumg auf die Haut
weist auf die Aktivierung eines endogenen antingzizen Mechanismus
hin, der am Ort der Kalteeinwirkung, also der Haaber auch im
Ruckenmark oder im Kortex liegen konnte“(RIEDEL, 2002).

Die analgetische Wirkung der intensiven Kialg der Haut basiert auf
einer direkten Kalteeinwirkung auf die freien schmvermittelnden
Nervenenduungen (durch Reizschwellenerhéhung). tZid@& wirkt die

kaltebedingt verlangsamte Nervenleitungsgeschwiaiignoglicherweise
auch durch ein zentralnervoses Ausldschphanomemmesektillend

(SCHMIDT et al. 1977; KEATING et al. 1965; GOODGOL# al.; DE

JONG et al. 1966; DOUGLAS et al. 1955; TRNAVSKY 297
SCHEOPFLE.et al.1941).

DE JONG et al. (1966) wies nach, dass dievéhleitungsgeschwindigkeit
der sensiblen Nerven bei einer Abkihlung um 1°Cejsvum ca.
1.84m/sec. herabgesetzt wird.

Nach SENN (1985) spielt die gezielte undtbéehige Aktivierung des A-
Delta-Systems die grof3te Rolle bei dem analgetrs&tféekt der Kalte. Er
vermutet, dass je mehr Hautgebiete in die Kaltregzmitbetroffen und
miteinbezogen werden, desto intensiver kann zedteallransmission des
C-Faser-Schmerz-System gehemmt werden. Eine solelfferent
reflektorische  Hemmung ist seiner Ansicht nach neatt auf
Ruckenmarkshéhe maoglich. Er schliel3t die Beteilgguanderer hoherer
Zentren nicht aus.

SENN diskutiert weiterhin, dass die Kalteneei Erniedrigung der
Katecholaminabgabe von den Nervenendungen der ategpst

Nervenfasern bewirkt. Dadurch wird der Sensibilisngseffekt der
Katecholamine auf die Schmerzrezeptoren gedampftgiBt an, dass
infolge der Abkuhlung durch die Verlangerung derfrRidarzeit der

dinnen und unmyelinisierten Nervenfaser eine Tathkdde des C-Faser-
System entsteht und womdglich auch die subjektislentrzempfindung
beeinflusst wird.

HABLER und JANING (1986) erklaren die andigehe Wirkung der
Kalteanwendung durch die Dampfung der lokalen Eteishg der biogen
aktiven Substanzen (z.B. Amine, Peptide) und Emtaiigsmediatoren wie
Serotonin, Histamin und Plasmakinine (TRNAVSKY, 29 7wodurch die
Empfindlichkeit der Schmerzrezeptoren herabgesatat

,Ein durch Elektrostimulation ausgelosteh®erz wird durch Eis, Kaltgas
und Kaltluft eindeutig blockiert. Die Schmerzschlgelvird nach einer
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unmittelbar nach der Therapie eintretenden maxima@hmerzlindernden
Wirkung auf ein héheres Niveau uber mehr als dtan&en angehoben
(KROLING et al. 1992).

Die therapeutische Wirkung extrem niedrifjemperaturen wird z. B mit
dem Kaltespray auf dem Fuf3ballfeld genutzt.

CURKOVIC (1993) fand nach lokaler Therapié der Kalte bei Patienten
mit entztindlichen Gelenkerkrankungen eine bis ziMatuten anhaltende
signifikante  Erhdhung der Schmerzschwelle (entnommeaus
WICHMANN, J. DISS. 1997)

JANSEN (1991) beobachtete bei 20 Patiemi@grRheumatoider Arthritis
nach einmaliger lokaler Stickstoff-Kaltlufttheragid 70°C, 2 Minuten) am
Kniegelenk eine signifikante Reduktion der Schmeensitat.\Von
identischen Beobachtungen berichtet SZEBENY| (12Qig) England.

HERZOG und ECKELT (1997) berichteten auf d&g@tesymposium in
Vlotho Uber seit 1995 in Dresden in Rahmen eingriddhen Evaluierung
durchgefuhrte kryotherapeutische Behandlungen deeminusneuralgie
mittels einstechbaren Kryosonden.

2.4.4 Funktionsbesserung und Kraftzuwachs

Nach FRICKE (1984) wird bei entzindlichenléb&erkrankungen nach
lokaler Eisbehandlung und Ilokaler Stickstoffkalthasapie eine
eingeschrankte Bewegungsfunktion signifikant gedrss

Bei insgesamt 20 Patienten mit Chronischelydrthritis fand JANSEN
(DISS. 1991) nach einmaliger Stickstoff-Kaltluft-gliikation eine
signifikante Besserung der Kniegelenkfunktion.

Bei chronisch entzindlichen Gelenkerkranlamgverden die analgetische
Wirkung, der abschwellende Effekt durch eine dam#rbundene
Funktionsbesserung zu einem Kraftzuwachs fihrenGQRE 1994). Bei
Polyarthritikern sind signifikante Funktionszuwaehg.B. beim Greifen zu
beobachten gewesen (FRICKE 1984).

2.4.5 Muskelspasmusminderung und Muskelaktierung

Unter Kalteeinwirkung kommt es unter andersmmer auch zu einer
Beeinflussung der Muskelphysiologie (Muskstamdsé&nderung).
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Nach FRICKE (1994) kann intensive lokale yd#therapie
Muskelverspannungen (Muskeltonuserh6hungen) abbaf&n Beispiel
beschreibt er Muskelverspannungsabbau bei der Lisctmgie mittels
lokaler Eisbeutelbehandlung.

SCHMIDT und OTT (1977) fuhren die muskelissenkende Wirkung der
Kalte auf die Kalteempfindlichkeit der Muskelspitaeurtck.

,Sowohl die Afferenzen aus der Muskelspin@és auch die Gamma-
Motoneuronen-Aktivitéat, die die Muskelspindel empgs, werden durch
Kalte signifikant gedampft.

SENN (1985) betont:

,oburch Reizung von Kalterezeptoren innerhddr ersten Minuten der
Kalteapplikation werden tber das afferente SystemAtpha-Motoneurone
aktiviert. Die Aktivierung der Alpha-Motoneurone egjert die

Muskelaktivitdt Die reziproke Hemmung der Gamma-dhauronen in

dieser Anfangsphase fuhrt offenbar zu der Abnahenéviliskelspastizitat.

MIGLIETTA (1973) wies an 40 Patienten miuskuléarer Spastik nach,
dass kurzzeitige Eisapplikation exterese Rezeptatemuliert, den H-

Reflex fordert und somit Muskeltonus und Spastéigsirt. Nach langerer
Applikationsdauer, die zum Absinken der muskul&femperatur fihrt, ist
ein Ruckgang der Spastik zu beobachten, der umstiather ist und umso
langer nach Beenden der Kalteapplikation anhalénger die Anwendung
dauert (zwischen 10 bis 30 Minuten). Die Minderw®y Spastik wird auf
eine  Hemmung der Gamma-Motoneuronen und Spindeitti

zuriickgefiihrt (entnommen aus SCHON, S. 1986)

HABLER und JANIG (1986) beschreiben die Rales Riickenmarkes. Als
Folge des verdnderten afferenten Einstroms vomidat konnte es Gber im
wesentlichen segmental organisierte spinale RefBgewvzum einen zur
Hemmung der Gamma-Motoneuronen und damit sekundéar z
Herabsetzung des Muskeltonus kommen und zum zweitdibertragenen
autonomen Ph&nomenen, z.B. Vasodilatation oder Réastriktion, im
tiefen somatischen oder viszeralen Gewebe.

HARTVIKSON (1962) beobachtete die muskelwsenkende Wirkung der
Kalte, bevor sich Uberhaupt der Muskel massabkiihite.

SENN (1985) erganzt: Infolge von der Kaltgld@tion kiihlen nach etwa
10 Minuten die Muskulatur bzw. die Muskelspindeln Biese Abklhlung
verstarkt die muskeltonussenkende Wirkung der KKM¢OLEK und
GLUCK (1997) fanden bei 40 Patienten mitegiapoplektisch bedingten
spastischen Hemiparese nach lokaler Kaltluftappbkaeine signifikante
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Reduktion der pathologischen Muskeltonuserh6hund Besserung der
motorischen Fahigkeiten der paretischen Extrenmtate

KNOTT und VOSS (1970) beschreiben &hnlicbsitive Erfahrungen bei
der Therapie der spastischen Paresen mit Eis (@mieo aus
WICHMANN, J. DISS. 1997).

.Bei schlaffer Muskulatur kann eine Abkthfureinen stimulierenden
aktivierenden Effekt austuiben. Eine vortbergehendgefiistige Kihlung
kann diese in eine hohere Ausgangsspannung brisgedgss anschliel3end
eine krankengymnastische Ubungsbehandlung zur iguéfy der
Muskulatur mit groBerem stimulierenden Effekt adgbe werden
kann“(FRICKE 1994).

Nach BRUCK (1987, entnommen von FRICKE 200&jden wahrend der
Arbeit unter kiihlen Bedingungen verhaltni8mémehr rote Muskelfasern
aktiviert. Diese Wirkung der Kalte ist Geg@and der gegenwartigen
Forschungen.

SCHMIDT und OTT (1977) fassen die wichtigstend wesentlichen
Wirkungen der lokalen Kéltetherapie in folgenderetdicht zusammen:

A. Primare lokale Wirkungen einer (langerdaden) Kalteapplikation

Abfall der Gewebstemperatur (auch inTdefe!)
Stoffwechselverringerung und —verlangsag
Arteriolenkonstriktion

Verminderte Zufuhr von Sauerstoff, Nsiliostanzen, Zellen

roONPE

B. Sekundare lokale Wirkungen einer (lAngeedaden) Kalteapplikation

Odemhemmung

Blutungshemmung

Entziindungshemmung

Verminderung der Lymphproduktion

venose Druckerh6hung

Analgesie, Anasthesie

Verlangerung von Latenzzeit, Kontraksipait und
Erschlaffungszeit der Muskulatur

8. Verringerung der Nervenleitungsgeschvgkeit
9. Erhohung der Viskositat von Gewebe 8gdovia
10. Muskeldetonisierung

a) durch Dampfung der Spindelaktivita

b) durch Dampfung der Gamma-Motonetidtivitat

NoOARWNE



23

c) durch Schmerzstillung

C. Fernwirkungen einer lokalen Kalteappli@ati

arwpnE

Thermoregulatorische Gegenregulation

Konsensuelle Reaktion

Blutdruckerhéhung (,,cold pressure-tgstVt. Bradykardie
Kutiviszerale Reaktionen?

Habituation (Adaption)

Therapeutisch erwtinschte und unerwinschtéteffatlicher Kryotherapie
bei rheumatischen Erkrankungen (entnommerbabmidt Kl., 1986).

Therapeutisch erwtinschte Effekte

oOgkwWhE

Schmerzlinderung

Antiphlogistische Wirkung (vorwiegend b&uten Entziindungen)
Muskeldetonisierung

Antihamorrhagische Wirkung

Antibdemetdse Wirkung

Keine schwere Kreislaufbelastung

Negative Effekte

hroONPE

Verminderung der Durchblutung

Langdauernde Kuhlung der Muskulatur

Erhéhung der Synoviaviskositat

U.U. entziindungsverstarkende WirkungARRE, M. 1983;
SCHMIDT et al 1979 ; SWEEZEY, R.L. 1978

Kontraindikationen einer lokalen Kryotherap&elimidt, KL. et al.1977)

NG R~WNE

Raynaud-Syndrom

Kalteurtikaria

Kryoglobulinamie
Starke“cold-pressure”-Reaktion
Kalteliberempfindlichkeit
Paroxysmale Kéltehdmoglobinurie
Schwere Herz-Kreislaufkrankheiten
Nieren- und Blasenaffektionen
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Therapieeffekt Arbeitstemperatur | klinische Anwendung
in°C
kryogener Hafteffekt -20 ... -80 - Kryobiopsie

- Extraktion des grauen Stars,

Kryostimulation 20 ...-80 - Anregung von Stoffwechselvorgéngen
- Anregung der Durchblutung

- Resorption von Blutungen und Erglissen

Provokation von Ge-|-60...-80 Therapie der Netzhautabldsung
webeadhasionen (Kryoretinopexie)

Funktionsdrosselung  |-60 ... -160 - Therapie des Glaukoms (griiner Star)
Funktionsausschaltung - Schmerzausschaltung (nervus trigeminus)

- Herzchirurgie (Arrhythmiezentren)

Kryoabriegelung -160 ... -180 - Gefrierblockierung von BlutgefaBen

Kryoblockierung - Einfrieren maligner Tumore vor chirurgischer
Entfernung

Kryodestruktion -160 ... -196 Zerstorung von Gewebe benigner (gutartiger)

und maligner (bdsartiger) Tumore

Tab. 4 Eine Ubersicht tiber die weiteren grundlegenden Therapieeffek te mit
Beispielen ihrer klinischen Anwendung sow e Arbeitstemperaturen der
Applikatoren oder Kaltetrage (enthommen aus HERZOG, R.1997)

,Die Beobachtung, dass die Kaltetherapiguh@&n anhalt, bis das Gewebe
wieder erwarmt ist, macht eine sinnvolle Strategpéwendig. Um einen
lAngerfristigen Behandlungserfolg zu erzielen, so@mnach im Drei-
Stunden-Rhythmus lokale Kalteanwendungen erfoiterNViermal taglich
verabreichte lokale Kalteanwendungen erreichen gbwn Zeitraum von
ca. zwolf Stunden einen langerfristigen Behandlenigéy. Dieser kann zu
einer Einsparung von Medikamenten fiihren. Die leKkatyotherapie mit
Eis oder Kaltluft in ihren verschiedenen Formen zgsatzlich zu ihrer
therapeutischen Wirkung eine Vorbereitung far aktiv
krankengymnastische Ubungsbehandlung. Bei Aufrettuthg der
medikamentésen Therapie sind mehrmalige taglictkkaléoKryotherapie
und krankengymnastische Ubungsbehandlung wichtige
Behandlungsmethoden, die zu einer signifikantenkt&omsverbesserung
innerhalb von drei bis vier Wochen fuhren*(FRICKE 1985).

2.5. Ganzkdrperkéaltetherapie (GKKT)

Diese neue Behandlungsform der Kryother&piedie kryotherapeutische
Medizin revolutioniert.
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Bei dieser speziellen Therapiemethode wied desamte Korper einer
trockenen, stark abgekihlten Luft ausgesetzt. Eeiesr wirkt sich die
Ganzkorperkaltetherapie (GKKT) auf die gesamterroffeihnen Gelenke
aus, anderseits ,systemisch auf die Steuerung deinander verschalteten
Kreise der nervalen, nerval-endokrinen und automome
Regelmechanismen®(FRICKE 2002) aus.

.Die Ganzkdrperkéltetherapie (GKKT) ist eingehr wirkungsvolle
Therapiemethode der physikalischen Medizin, dieobders in der
Rheumatologie, posttraumatisch und postoperativer alauch bei
Hauterkrankungen, bei spastischen Lungenerkrankymnge auch bei den
spastischen Paresen gute therapeutische Erfolagpdt ¢ERICKE, R., 2002).

,Diese fast nebenwirkungsfreie Therapie wiichmer Teil einer
Kombinationsbehandlung sein. Sie kann speziell dbeitragen, den
Heilungsprozess zu beschleunigen, Medikamente gpazan und damit
kostensenkend wirken“(FRICKE, R. 2002; FRICKE, B89).

Nach BRUCK (1988) ist die kryotherapeutis€@nzkdrperkalteexposition
bei Temperaturen um -110°C  unproblematisch, wenne di
Anwendungsdauer in der GréRenordnung von Minutsgt.li

Die Kaélteexpositionsdauer betrdgt 30 Sekonbs maximal 3 Minuten
(FICKE, R. 1986). Die meisten Patienten verbringere durchschnittliche
Zeit von 1-3 Minuten in der Kaltekammer (WICHMANN, 1997). Die
bisher langste Kalteexpositionsdauer in der Kaltaker betragt 5 Minuten
(Fricke R. unverdffentlichter Versuch).

,Die Anwendungen missen in kurzen Abstandehrmals durchgefiihrt
werden, um eine langerfristige therapeutische Wigkarzielen zu kénnen.
Zu empfehlen ist ein 2x taglicher Kaltekammereinsainterstttzt durch
lokale Kryotherapie wo erforderlich. Da die Wirkwaaiguer etwa 3 Stunden
betragt, wird bei 4x am Tage verabreichter Kryadpes, lokal und
systemisch eine therapeutische Wirkung tber 12dgtuerzielt“(FIRCKE,
R. 2002)

Die Indikation zur Kaltekammerbehandlung snaar vom Arzt gestellt und
kontinuierlich Gberwacht werden (FRICKE, R. 1989).

Grundsatzlich wird immer im Einzelfall erftgeden, ob eine
Kaltekammerexposition ein nicht vertretbares Risikbedeutet
(WICHMANN, J. 1997).
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2.5.1. Physiologische und therapeutische VKungen der
Ganzkdrperkaltetherapie (GKKT)

Die physiologischen und therapeutischen W iden der lokalen
Kaltetherapie erfahren durch die Ganzkorperkalteghie eine Verstarkung:
“Bei den rheumatischen Gelenkerkrankungerdere samtliche betroffene
Gelenke gleichzeitig behandelt, was eine idealeaMssetzung fur die
nachfolgende Bewegungstherapie darstellt.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass eashddie gleichzeitig
grol3flachige Einwirkung extrem niedriger Temperatueu einer schnellen,
alle betroffenen Gelenke einschlieenden Schmeelimg kommt. Durch
den Miteinbezug einer moglichst groRen Hautflacheei bder
Ganzkdorperkaltetherapie werden ebenfalls die Haatarbeeinflusst, in die
der Schmerz lediglich als Irritationsphdnomen aak#it Dadurch wird die
analgetische Wirkung der Kryotherapie intensiver.er D positive
therapeutische Effekt auf die Gelenke der Akrewr, diirch Handschuhe
und Schuhe gegen starkere Kalteeinwirkung abgesthverden, wird als
grol3flachige Minderung der Nervenleitungsgeschvgkeit und Blockade
von Axonenreflexen interpretiert‘(POHLEN, B. 1994).

,96% der Patienten (Kinder und Erwachsemnelfalbes Jahr bis zum
83. Lebensjahr))berichten unmittelbar naemzxorperkaltetherapie von
einer unmittelbaren Beschwerden- und Schimeerung, die
durchschnittlich 2h 15 min anhalt. Die Wingsdauer nimmt mit der
Lange der Aufenthaltdauer in der Kéltekamme(BIRWE et al.

1986a und 1989a; FRICKE, R. 1989; Pohlerl,d®4).

Nach BIRWE et al. (1986a) ist direkt nach Ganzkorperkaltetherapie eine
Funktionsverbesserung von mindestens 5° bzw. mes$tabesserung des
Absolutwertes bei grober Handkraft und des Faukisstefizits

beobachtet worden. 3 Stunden nach Therapie bestelomh eine

Verbesserung der groben Kraft bei der Knieextensiond bei

Schulterabduktion.

SCHON (1986) konnte bei der Messung derf§éfke bei Patienten mit
Schmerzen in den Interphalangealgelenken nach damntéraufenthalt
einem mittleren Zuwachs der Griffstarke in Prozeg Ausgangwertes von
21.7% feststellen.

JAEKEL et al. (1997) untersuchten Patienteih Fibromyalgiesyndrom,
Rheumatoider Arthritis, chronischen Rickenschmerzemkylosierender
Spondylitis, Polyarthrosen nach 4-wodchiger Behamgllumit einer
Ganzkdrperkéltetherapie in der Kéaltekammer. Einengarzlinderung von
etwa 1,5 Stunden Dauer sei erzielt worden. In eils&handlungszyklus
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von 4 Wochen sei es zu einer Schmerzreduktion urohdahnittlich 2/3
des Ausgangswertes gekommen. 13,5% der Behandélé¢ten die
Therapie abgebrochen. Von den (Ubrigen Patienterterh&d®0% die
Ganzkorperkéltetherapie als wirksam oder sehr wairkseingeschatzt
(entnommen aus KRECK et al mdK Hessen).

WICHMANN  (1997) konnte bei insgesamt 20 Paten mit
Ankylosierender Spondylitis nach 28-tdgiger Ganpkdkaltetherapie eine
statistisch  signifikante Verbesserung der subjektiv Beschwerden
(Morgensteifigkeit, Abgeschlagenheit, Gelenkschreerzsowie subjektives
Krankheitsempfinden) und der objektiven Krankhéstisgtatskriterien
(Bewegungseinschrankung insgesamt, Beweglichkeit edlezelnen WS-
Abschnitte, der Blutkdrperchensenkungsgeschwindighkel des arztlichen
Gesamturteils) nachweisen. Zusatzlich fand er inesdJntersuchung eine
signifikante Abnahme des Aktivitatsindexes der Brikung gegeniber der
Kontrollgruppe (WICHMANN, J. 1990).

,untersuchungen von Muskelkraft und Leistungnach einer
Ganzkdorperkéltetherapie bei Patienten mittlererer&ltam Cybex haben
eine signifikante Zunahme bei mannlichen Probandenvier von acht
Messpunkten gebracht. Bei den Frauen war ebentille deutliche
Zunahme zu erkennen“(FRICKE, R. 2002).

Die Sprintleistung untrainierter Medizinséuen wurde durch eine
Ganzkdrperkaltetherapie, bei Mannern deutlichebald=rauen, gesteigert.
Sportgruppen, Volleyballer und Handballer, habechnurchlaufen einer
zweiminutigen Kaltekammer-Einwirkung von -110°C,clsi eindeutig
leistungsstarker geflhlt, als ohne diese. Besondedsr 2. Halbzeit zeigte
sich eine hohere Leistungsfahigkeit, als bei dggngeschen Mannschaft
(FRICKE, R. 2002).

Insgesamt 684 Patienten wurden durch TAGHNRIAD et al. (1989a)
nach einmaliger Ganzkorperkaltetherapie auf Herglagfparameter
untersucht:

Blutdruck und Puls zeigten leichte, nichgnsiikante Anstiegstendenzen,
die durch die Bewegung in der Kaltekammer zu eedasind. Weder
pectangindse Beschwerden noch schwerwiegende H#rerthsstorungen
wurden beobachtet.

UCKERT et al. vermuten, dass als Folge ekugrfristigen hochdosierten
Kalteapplikation die Umstellung des vegetativent&ys, nach Belastung,
auf die Bedingungen des Parasympatikus (und damibe e
Herzfrequenzvariabilitdtszunahme) schneller erfolghd dass eine
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schnellere Regeneration nach extremen korperlich@elastungen
stattfindet.

ENGEL et al. (1989) konnten in einer Reilo® Wntersuchungen tber die
Lungenfunktion unter Ganzkorperkaltetherapie batighten- und
Probandengruppe einen kurzzeitigen, sympathikotonen
bronchodilatatorischen Effekt mit besserem Atemsiathweisen.

AuBBerdem beschreibt FRICKE (1994) den sphagmohen Effekt der
Ganzkorperkéltetherapie bei spastischen Erkrankuyngevie der
Emphysembronchitis und beim Asthma Bronchiale.

Es wurde ein Sauerstoffanstieg im Blut vaarken- und Kontrollpersonen
beobachtet. Dieser ist auf eine Vertiefung der Atgwu(gesteigerte
Lungenventilation nach ENGEL et al, 1989) und dieaEinung von mehr
Sauerstoff-Molekilen pro Liter Luft bei -110°C zuakizuflhren

(TAGHAWINEJAD et al. 1989b). Der erhohte Sauergyefialt im Blut ist

der Grund fur eine bessere HerzkranzgefaRdurchigutiis wurden keine
Stenokardien  beobachtet, obgleich  Patienten  mit orlaren

Herzkrankheiten die Kaltekammer betraten. Dariiberads nahmen
Extrasystolen nach Ganzkoérperkaltetherapie eingeab. Diese beiden
Beobachtungen deuten auf eine bessere Sauerssuofifgang in

Herzkranzgefassen hin (FRICKE, R. 1994). Bei P&tierund gesunden
Probanden fiel der pCO2 signifikant ab. Der pH lbg den beiden
Gruppen nicht signifikant leicht im sauren Bere{dAGHAWINEJAD et

al., 1986).

Nach BIRWE et al. (1986b) stiegen HK, Hb, ythrozyten und
Thrombozyten unmittelbar nach der Ganzkorperkétethie an, was auf
eine  Volumenverschiebung mit resultierender  Erhghunder
Blutzellkonzentration und Absinken des Plasmavolsnéindeutet. Bei
BSG, RF und CRP konnte er keine signifikanten Masmungen
nachweisen.

Bei 35 Patienten mit Chronischer Polyarthnind Spondylitis Ankylosans
und 34 gesunden Probanden nahmen TAGHAWINEJAD. €1886) nach
einmaliger Ganzkorperkaltetherapie weitere Stoffveetparameter unter
die Lupe:

Cholesterin stieg bei den beiden Gruppenitielimar nach der GKKT an,
nach 3 Stunden war weiterhin eine leichte Abfatleamz messbar.
Triglyceride zeigten eine leichte Erhéhungstendaber lediglich bis zur
oberen Normgrenze, bei den gesunden Probandenhjedocden keine
signifikanten Veranderungen gemessen. Die freidis&@en blieben bei
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den Gesunden unverdndert, bei der Patientengruppeh nder
Kalteapplikation bis 3 Stunden nach GKKT erniedrigtul3er einem
leichten Abfall bei der Kontrollgruppe zeigte Hadingse bei den Patienten
keine signifikante Erhohung bzw. Erniedrigung. Bludker war
unmittelbar nach der GKKT bei der Patientengrupps bu oberer
Normgrenze erhoht, fiel aber nach 3 Stunden siamti ab.

,Die Ganzkorperkaltetherapie hat bei gesund@rsuchspersonen keine
Auswirkungen auf Stresshormone gezeigt. Bei den nkea
Versuchspersonen weisen die untersuchten Hormanéygethalamisch-
hypophysaren Achse ACTH, STH und Prolaktin, alshaBasmacortisol,
als stressanzeigende Hormone bis zu 60 Minuten dachfGKKT keine
relevanten Anstiege auf. Adrenalin stieg ebenfaltsit an. Dagegen wurde
eine signifikante Erhéhung des Plasmanoradrenadigsfs[Noradrenalin
reguliert vermutlich die Temperaturschwelle, bei Héltezittern ausgeltst
wird (BRUCK, K. 1986] beobachtet (FRICKE, R 199RIEKE, L et al.
1988).

RUDOLF et al (2002) konnten einen Einflugs Ganzkorperkaltetherapie
auf den R-Endorphin-IRM-Plasmaspiegel nicht nacharei so dass keine
Koinzidenz der Wirkung der Ganzkoérperkaltetherapiauf die
Befindlichkeit mit dem Auftreten des [3-EndorphinsPlasma vorliegt.
Nachdem Untersuchungen gezeigt haben, da&ssder Chronischen
Polyarthritis Gber mehr als 3 Stunden Lymphozytesirdken (BIRWE et al
1989Db), wurden Untersuchungen der Lymphozytenpdipul@ingeleitet.

Diese Untersuchungen von T-Helfer- und TBapsor-Zellen bei
insgesamt 20 Patienten mit Chronischer Polyarshntach einmaliger
Ganzkorperkaltetherapie in einer Kaltekammer vobhO:C zeigten einen
signifikanten Abfall von T-Helfer und einen Anstiggn
T-Suppressor-Zellen. Noch 180 Minuten na@r GKKT waren diese
Veranderungen weiterhin nachweisbar (POHLEN et &I88) Bei
Ankylosierender Spondylitis wurden die gleichen wirkungen auf die T-
Zellpopulation beobachtet (FRYE, K. 1996). Bei dgaweiligen
Kontrollgruppen traten keine Anderungen der T-Zabiplation nach
GKKT auf (POHLEN et al 1988, FRYE, K. 1996). BeD*&€ sanken die T-
Helfer-Lymphozyten nicht ab (LINNEMANN et al 1997).

.Bei Chronischer Polyarthritis wurden bei 2@®atienten unter
Ganzkorperkaltetherapie von -110°vor, direkt naod nach 30, 60, 120
und 180 min Verdnderungen folgender Zytokininspiegpeobachtet
(RICHTER, C 1996; FRICKE, R. 1997):
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1. Signifikanter Abfall des Interleukin @&®mspiegels direkt nach GGKT.
Ein langsamer Anstieg nach der 1. Stunde, ohneAdmsgangswert nach
der 3. Stunde wieder erreicht zu haben.

2. Signifikanter Anstieg der Interleukin Z#zentration im Blut nach
GKKT und ein allmahliches Absinken auf die Ausgamgde in der 3.
Stunde.

3. Eine angedeutete, bei einzelnen Patieaigsgepragte Senkung von
Interleukin 1[3-Spiegel und TNF-alpha, bei der kdeirZahl jedoch nicht
signifikant.

4. In der Kontrollgruppe keine wesentlichéranderungen der Interleukin
6-Serumspiegel und Interleukin 1R-Serumspiegel uyebenlaufiges
Verhalten mit Abfall des Interleukin 2-Serumspiegeind Anstieg des
TNF-Spiegels in der 1.Stunde.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass GKKT mit -110°C bei

Chronischer Polyarthritis ein Absinken von InteKigu6 bewirkt, das aktiv
an Entzindung und Gewebszerstérung beteiligt ise Dendenz zur
Senkung von Interleukinlf3 und TNF-alpha und somnitAbnahme der T-
Helferlymphozyten weisen auf eine Inaktivierung @&awebsdestruktion in
die gleiche Richtung. Der Anstieg von Interleukikghn eine Stimulierung
einer Differenzierung von T-supperessor-Lymphozyiedeuten“(FRICKE,
R. 1997; RICHTER, C. 1996).

Diese Untersuchungsergebnisse deuten mit \@minderung von T-
Helfer-Lymphozyten im zirkulierenden Blut bei Chisecher Polyarthritis
und Spondylitis Ankylosans und einer Verminderung ¥ytokinen, die an
Entzindung und Gewebsdestruktion beteiligt sind, f aeine

immunmodulatorische Wirkung einer Ganzkorperka#edpie von -110C°
( FRICKE, 1989).

Die aufgefiihrten Studien haben gezeigt, éass Ganzkorperkaltetherapie
mit -110°C die erwiinschten therapeutischen Effekvirken kann.
Dagegen hat sich eine GanzkorperkaltetherapieG@iG als therapeutisch
nicht ausreichend erwiesen (Linnemann, E. 19973hBé wird vermutet,
dass die Schwelle zu signifikanten immunmodulathien Effekten im
tieferen Temperaturbereich irgendwo zwischen -6Qf@ -120°C zu
suchen ist.

Die  Ganzkorperkéltetherapie  kann  aufgrund r debisherigen
Untersuchungsergebnisse als Teil einer Kombinahanapie bei
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folgenden Erkrankungen erfolgreich eingesetzt wer@drICKE, R. 1989,
1994 und 2002):

Akute und chronischen Gelenkerkrankungen

. Degenerativen Gelenkerkrankungen mit sééuentzindlichen
Komponenten

Wirbelséaulenerkrankungen- entziindlich dagenerativ
Weichteilrheumatischen Erkrankungen

Kollagenosen und Autoimmunerkrankungen

Spastischen Paresen

Spastischen Lungenerkrankungen

Posttraumatisch und postoperativ

N =

©ONOORAW

Kontraindikationen zur GanzkoérperkaltetheeaiRICKE, R. 1989)

schwere Herzrhythmusstérungen

schwere Herzinsuffizienz

maligne Hypertonie

periphere arterielle Durchblutungsstor@rgd Il und IV
Kryoglobulinamie

offene Hautwunden

. schwere koronare Herzkrankheiten

Eine relative Kontraindikation stellen Seinlg#étsstérungen dar (FRYE, K.
DISS. 1996).

NoOAWNE

3. Immunologische Reaktionen bei der RheumatoideArthritis
3.1. Grundlagen zum Verstandnis der Rolle deT-Lymphozyten
(CHARLES et al 1997)

Immunreaktionen werden durch die weil3en Z&ilgn vermittelt, die von
Vorlauferzellen (Hamatopoetischen pluripotenten n#taellen) im

Knochenmark abstammen. Aus diesen bilden sichelaeh Hauptgruppen
der weil3en Blutzellen: die myeloiden Vorlauferzellend die allgemein
lymphatischen Vorlauferzellen. Die myeloiden Vofkwellen sind die
Vorstufe der Granulozyten und Makrophagen.

Aus den allgemein lymphatischen Vorlaufdezrelgehen die Lymphozyten
hervor. Es gibt zwei Hauptgruppen von Lymphozyt8atymphozyten

reifen im Knochenmark und differenzieren sich nduler Aktivierung zu

Plasmazellen, die Antikdrper freisetzen. T-Lymphenyentwickeln sich
im Thymus und bilden zwei Klassen, von denen eioe allem aus den
Zytotoxischen Supressor- T-Zellen besteht, wahrdie zweite kleine

Zellen T-Helfer-Zellen umfasst , die wiederum amd2ellen, wie B-Zellen

oder Makrophagen, aktivieren kdnnen.
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Lymphozyten verfliigen Uber zwei verschiedeysteme, die auf Erkennung
von extra- und intrazellularen Krankheitserreggrezsalisiert sind.

T-Zellen verfigen Uber Rezeptoren, die Ré@@tymente intrazellularer
Krankheitserreger erkennen. Solche Fragmente getanmgit Hilfe der
Glykoproteine des Histokompatibilitatskomplexes (@H an die
Zelloberflache.

Es gibt zwei Klassen von MHC-Molekilen, dieptidfragmente aus
verschiedenen Zellkompartimenten transportieren zwmeli verschiedenen
Typen von T-Effektorzellen prasentieren.

Lymphozyten weisen bestimmte Kombinatiomen Oberflachenproteinen,
die sogenannten Differenzierungsantigene auf.

Diese Proteine hdngen mit den Zellfunktrozesammen. Mit Hilfe von
Gruppen monoklonaler Antikorper wird das sogenannte
Differenzierungscluster (CD) definiert. Deren willkiche Nummerierung
bildet die Grundlage fur die Nomenklatur der lympyisschen
Zelloberflachenantigene.

Aktivierte CD8+-T-Zellen(zytotoxische/Suppser- T-Zellen) téten im
Allgemeinen direkt alle Zellen, die den spezifistHeomplex aus Peptid
und MHC-I-Protein (HLA-A, B, C) prasentieren, daa srkennen.

Zu den Funktionen von CD4+-T-Zellen geh@shl die Aktivierung der
Makrophagen und Locken der Makrophagen an den tinfedherd (TH1-
Zellen oder inflammatorische Zellen) als auch diktiierung von B-
Lymphozyten durch Freisetzung von Zytokinen wie vbiHelferzellen
oder TH2-Zellen.

Die Aktivierung der B-Lymphozyten fiihrt zeiner Steigerung der
Induktion der Immunglobulinsynthese.  Zytokine  waerde bei

Antigenerkennung freigesetzt. In diesem Fall hanésl sich bei dem
Antigen um einen spezifischen Komplex aus einemti®epnd einem
MHC-II-Protein (HLA-D/DR).
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Lymphopoetische Stammzellen

- T

T~Vo|r|éufer B-Vorlaufer
I
Thymus Primare Lymphorgane: Knochenmark,
Erteilung der immuno- Lamina propria des
logischen Kompetenz Danndarms

Sekundare Lymphorgane
(Zirkulation, Milz,
Lymphknoten)

T-Lymphozyt —— Antigenl B-Lymphozvt

Makrophagen
T-Helfer-Zellen
T-Suppressor-Zellen

T-Eff[e ktorzellen:

1. Zytotoxische T-Lympho-
zyten Antikérper
2. Bildung von Lymphokinen

Memory-Zellen Plasmazellen:

Zellul&res Immunsystem Humorales Immunsystem

Abb. 3 (entno mmen aus HEROLD, G. 1999)

Die CD8+-T-Zellen kbnnen zusatzlich die Akt anderer T-Zellen
unterdriicken, die eine Gewebsschadigung verursadti@men. Sie

verhindern somit eine Uberschiel3ende Reaktion desuhsystems auf
einen Antigen Reiz hin. In Tierversuchen konnteneggt werden, dass die
Entfernung der T-Suppressorzellen zu einer versériReaktion gegen
Korpereigene oder Transplantationsantigene fahrt. ineE
Autoimmunkrankheit  entsteht, wenn eine spezifischadaptive

Immunantwort gegen korpereigene Antigene (Auto@mg) ausgelost wird.

Man nimmt an, dass an der Auslésung der ikutwnitat T-Zellen beteiligt
sind. Zytotoxische T-Zellen und eine unangemess&kivierung von
Makrophagen koénnen ausgepragte Gewebsschaden adrens und
gleichzeitig kann die Unterstitzung durch T-Zell@ne schadliche
AntikOrperreaktion gegen korpereigene Antigene  @aesh.
Autoimmunreaktionen sind eine nattrliche Folge d#snen Repertoires
an B- und T-Zell-Rezeptoren.

3.2. Rheumatoide Arthritis

Die heutige Krankheitsbezeichnung “Rheuntdirthritis* geht auf
Sir ALFRED GARROD aus dem Jahre 1858 zurdek,versuchte,
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damit die Erkrankung von anderen rheumagischAffektionen zu
unterscheiden. Eine in Kontinentaleuropa ebenf@lgufige Bezeichnung
ist “Chronische Polyarthritis“(PETER et al 1996).

Die Rheumatoide Arthritis ist eine entziiclaié systemische
Bindegewebserkrankung unklarer AtiologieredeHaupt- Charakteristikum
eine chronische, u.U. remittierende oder ubuleise verlaufende
Gelenkentziindung (Synovialitis) ist. Sie befallimaist symmetrisch die
peripheren Gelenke und fuhrt Uber eine erosive Wghts zur
Gelenkdestruktion, Deformitat und Invaliditat. Adigpeine
Krankheitszeichen sowie entzundlicher Befall vorr&mnscheiden und
Schleimbeuteln, seltener von GefalRen, serdsen kladex Augen sowie
inneren Organe sind charakteristisch. Bestimmte a@rganifestationen
definieren Sonderformen der Chronischen Polyaish{Zeidler et al 2001).

Der Primarort der histopathologischen Vegindgen ist die
Synovialmembran. Die Endothelzellen der Synovidlikrogefal3e sind
geschwollen und intrazellulare Licken bilden siohder GefalRwand. Es
kommt zur Plasmaexsudation mit Odem der synovi@eckzellen und
einer Exsudation in die Gelenkhéhle.

Die Synovialmembranhypertrophie und villoBertsatze ragen in die
Gelenkhohle. Unterhalb der Deckzellschicht samnsath mononukleare
Zellen um abnorme BlutgefalRe an. CD4+-T-Lymphozyder in fokalen
Aggregaten angesammelt, umgeben von Plasmazellars, wWa.
Rheumafaktor produzieren. Dariiber hinaus gibt esschen diesen
lymphatischen Follikeln diffuse Ansammlungen von udd B-
Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen. An deatle®, wo die
Synovialmembran dem Knochen anliegt, invadieren destruieren diese
hochaktivierten Synovialmembranzellen die periatiken Knochen und
Knorpel. Dieses invasive Granulationsgewebe wisdRdnnus bezeichnet,
das durch autonomes Wachstum und Zerstérung dehbdegewebe
maligne Zuge aufweist. Mit Fortschritt der Krankhkommt es zu einer
zunehmenden Zerstérung der periartikuldaren Knoaets Knorpel, die
Gelenkkapsel wird Gberdehnt und partiell zerstutychondraler Knochen
wird z.T. infolge einer gesteigerten Osteoklaskéimaat abgebaut. Infolge
reduzierter Kollagen- und Proteoglykansynthese ld@bondrozyten und
Zytokinin-induzierte Synthese von Kollagenasen dmdnsin/Stromelysin
durch  Chondrozyten, wird die extrazellulare Kollage und
Proteoglykanmatrix degradiert, so dass es zum Kateepust kommt. Das
Ergebnis ist eine zunehmende Gelenkzerstérung meforinitat,
Subluxation, Luxation bzw. Ankylosierung“(ZEIDLER & 2001).
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Die betroffenen Gelenke sind lUberwarmt, Ksabmerzhaft und je nach
Ergussbildung und Ausmall der synovialitischen Sdbng prall
elastisch“(ZEIDLER et al 2001). , Typisch ist der fBg der Fingergrund-
und Fingermittelgelenke sowie der Handgelenke, wdbede Seiten
zumeist symmetrisch betroffen sind (RAINER et aé84)Q(Bild 7, 9, 11).
Abweichend von dem typischen Initialbefallster kdnnen auch andere
periphere Gelenke wie Kiefergelenk oder die kleinGelenke der
Halswirbelséule Orte der Erstmanifestation sein.dde 30% der Patienten
beginnt die Erkrankung atypisch bezliglich der Lidation (Kniegelenk,
Schultergelenk) und der Verteilung (monoartikulafigoartikular) und
zeigt ein asymmetrisches Bild“(MAINI et al 1997)4A 8,10, 12-17).

o 8 T
Psoriasis-Arthritis Seronegative Spondarthritis

Abb. 4 DD Gelenktopologie der Arthritis (entnommen BITSCH et a 1.1997)



36

Abb. 5 Haufigkeit des Gelenkbefalles in friihen und fortgeschritt en
Krankheitsstadien (hach HAR TMANN F., ZEIDLER, W. 1990) Angaben in %,
1. Zahl: Haufigkeit nach 1-3ja hriger Krankheit
2. Zahl: Haufigkeit nach 10- bi s 12jahriger Krankheit

Die 1987 revidierten Diagnostikkriterien désmerican College of
Rheumatology“ (ACR) stellen die heute gebréiobkte Krankheits-
Klassifikation dar.

Klassifikationskriterien der American Rheumatidssociation fur die
Chronischen Polyarthritis (nach Arnett et 888)

. Morgensteifigkeit iber mehr als 6 Wochen weehr als 1h Dauer.

. Arthritis von mehr als 3 Gelenken lber ri@eitraum von mehr als
Wochen.

. Arthritis von Hand-, Fingergrund- und Fingmittelgelenk(en) (Bild 8,10)

. Symmetrische Arthritiden

. Subkutane Knoten

. Nachweis von Rheumafaktor im Serum

. Fur eine chronische Polyarthritis typis€timtgenverdnderungen an
den Handen (Abb. 6-14).

~NOoO O, WODNLE



37

Die Diagnose Chronische Polyarthritis gilt gésichert bei Erflllung

von 4 dieser 7 Kriterien. Die Kriterien 1-4 ssén fur mindestens 6
Wochen bestehen.

arthritische Weichteil- und Direktzeichen
PIP 11 + il

spaltver
frialerungen &
efergreifende Usul
CP I/ re + i

Ankylose der
interkarpalen
Gelenke und der
tlnargelenkes Karpometakarpal-
I (Scalop-Sign) gelenke (Os carpale)}

tiefergreifende Substanzdefek
uxation (Mutllation)

»sierung der Karpat
Luxation des Karp

Usurierungen am
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Arthritis)

Erosionen an der
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: Osteomalacia
arthritische § patellae
Begleitzy

elenkspaltver-
schmalerung

W

Abb. 14

Abb. 6-14: Die konventionellen Réntgenaufnahmen (Goldstandard fur Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung) der von Rheumatoider Art  hritis befallenen Gelenke
(entnommen aus BITSCH et al 1997)

Entzindliche Mitbeteiligung der Lendenwirdzalle und der
lleosakralgelenke werden bei der Rheumaitodthritis nur sehr
selten angetroffen.

Das Ausmald der Gelenkveranderungen héngvomb Krankheitsdauer,
Krankheitsaktivitat, Progredienz und Schwere dezlhatoiden Arthritis.
Bei der Rheumatoider Arthritis kommt es daéte zur Entziindung des
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extraartikularen Bindegewebes. Am haufigsied die Sehnen (Tendinitis)
und Sehnenscheiden (Tendosynovialitis) im BereahHihger, und der
Hand, seltener der Flf3e, Sprung- und Schultergelenk
betroffen“(ZEIDLER et al 2001).

Bursa {
subacromialis 2
3% )
Bursa
cubitalis

Bursa olecrani
4%

@ {
120 \ |

Baker Zysten

®

0,5%
Bursa St
iliopectinea ™

1%
@
Bursa
subachillea

Abb. 15 Haufigkeit von Bursitiden (nach Schilling 198 0)

lE?izggss.ehne N Hand- und
® P Moy Daumenstregker
‘]0/0 .: B
NG
10%
Finger-
Reygar ‘ Fingerstrecker
Fuf2- und FulR- und
Zehenstrecker

. Zehenbeuger

L

™ 59

7%

Abb. 16 Lokalisation und Haufigkeit Tendosynovialitiden
Tendinitiden (nach Schilling 1980)

,Chronische Polyarthritis ist eine Systemmarikung. Nahezu alle Patienten
leiden an Allgemeinsymptomen wie allgemeinem Krastdgefuhl,

Mudigkeit, Leistungsminderung und GewichtsverlugExtraartikulare

Organmanifestationen der Chronischen Polyarthsitigl stumm, kdnnen
jedoch mitunter zu schweren klinischen Symptomerer othteralen

Komplikationen fiihren. Sie werden insbesondere Béieumafaktor-

positiven Patienten mit Rheumaknoten beobachtet*
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,Die extraartikularen Organmanifestationeomknen héaufiger in den
spateren Stadien der Erkrankung vor, in Einzeliéfleden sie sich jedoch
bereits in Frihstadien oder kdnnen sogar Erstmstatien sein wie z.B.
Polyneuropathie, Pleuritis oder Vaskulitis®.

.,Neben dem bei ca. 80% der Patienten anfetrden schleichenden
Krankheitsbeginn kommt es bei 20% zu einem akutesnkheitsbeginn
mit zahlreichen Gelenkschwellungen, starken Schemetnd einem stark
reduzierten Allgemeinbefinden innerhalb weniger &4GEIDLER et al

2001).

Tabelle 5
, Stadium  Rontgenbefund - Mauskelatrophie Extraartikuldre Gelenkdeformation
: Verdnderungen 3
{sublartane Knoten),
| Tendovaginitis
I Keine destruktiven - = o -
Verdnderungen,

gelenknahe Osteoporose

If Osteoporose, evtl. Umgebung Evil. vorhanden Einschrinkung der =
geringe Destruktion Beweglichkeit evtl.
(Erosionen/Usuren) vorhanden
des subchondralen
Knochens -

il Osteoporose, ausge- Ansgeprigt Evtl. vorhanden Subluxation, Deviation, -
prigte Knorpel- und Hyperextension

Knochendestruktionen

v Wie III, mit kndcherner ~ Ausgeprégt Evtl. vorhanden - wie Il
Ankylose Fibrose oder
knécherne
Ankylose

Tab. 5 Klassifikation der Rheumatoiden Arthritis nach S tadien des Krankheitsprozesses
(nach ARNETT et al. 1988; STEIBROCKER et al. 1949, entnommen aus ZEIDLER et al
2001)

Als ungtinstige prognostische Marker der R&éten persistierend hohe
Rheumafaktoren (ZEBEN et al 1992), HLA-DR4-Positivj hohes CRP
und hoher Krankheitsaktivitatsindex in frihen Kraaksphasen (HEIJDE
et al 1992), sowie neuerlich das cyklische cirieaie Peptid (ccp).
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Friihe prognostische Indikatoren eines ungiinstigen
Verlaufs der chronischen Polyarthritis
(nach Maini u. Zvaifler 1997)
® Demographische Parameter
hohes Erkrankungsalter
weibliches Geschlecht
e Klinische Befunde
hohe Zahl geschwollener Gelenke
symmetrische Gelenkbeteiligung
Funktionseinschrinkung
(verminderte Griffstirke, Alltagsfunktionen)
e Laborchemische Befunde
positiver Rheumafaktor
beschleunigte BKS, hohes CRP
(HLA DRB1*-Allele?)
e Rintgenbefunde
radicologische Verdinderungen
Globalmafle
hohe Zahl positiver ACR-Kriterien

,Die primare Ursache der chronischen Pahydis ist unbekannt.
Epidemiologische und experimentelle Ddégen nahe, dass
maoglicherweise unterschiedliche auslosdraktoren in endogen
pradisponierten Individuen zur chronistRelyarthritis fhren. So
werden sowohl Viren (insbesondere EpdBarr-Virus) als auch
Bakterien (Mykoplasmen, Mykobakterierg alisldsende Faktoren
(infektiose Induktion von Autoimmunphanemen) diskutiert.

Wichtige endogene zur Chronischen Pdhydit pradisponierende
Faktoren umfassen sowohl genetischeuals andokrine Faktoren.

So z.B., dass Schwangerschaft meist emiRsion der Erkrankung
verbunden ist, wahrend Exazerbationerigh@udie postpartale Phase
fallen. Darliber hinaus wird der Eintdér Krankheit haufig wahrend der
Menopause beobachtet. Genetische Fakspielen ebenfalls eine grolie
Rolle. So ist die Konkordanzrate fur R& bineiigen Zwillingenl10fach
hoher als bei zweieiigen Zwillingen. Bieumatoide Arthritis scheint
bei Verwandten ersten Grades von RA-Rtdre3-4mal haufiger
aufzutreten, und eine familiare Anhaufukannte in mehreren
Familienstudien (LAWRENCE, J.S. 1969)ggzwerden (PETER et al
1996).Trager bestimmter HLA- Antigene &alein erhdhtes
Krankheitsrisiko: Dw4/Dw14 (48.5fach), Bilbw1l (21.7fach),
Dw14/Dw14 (15.2fach); Dw47Dw4 (14.7), DAWDw1(8.1fach)
(BITSCH et. al. 1997).

.Nach dem heutigen immunologischen undeklarbiologischen
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Wissenstand ist die Rheumatoide Arthritiseethronische, immunologisch
vermittelte Erkrankung, deren Initierung und Peéumrung von T-
Zellreaktionen auf ein oder mehrere unbekannte gene abhangig ist.
Diese werden von antigenpréasentierenden Zellen HigA-Klasse-II-
Komplex in der Synovialmembran prasentiert. Naclak®en des T-Zell-
Rezeptors mit dem HLA-Klasse-lI-Antigen-Komplex \wen die T-Zellen
aktiviert und zur klonalen Proliferation sowie ziireisetzung von
Lymphokinen wie Interferon-oder GM-CSF angeregt.

Diese Lymphokine stimulieren ihrerseits Mpyten/Makrophagen zur
Freisetzung von Monokinen wie Interleukinl und Talpha, welche
Chondrozyten, Fibroblasten, Osteoklasten und Emdighen aktivieren.
Diese Aktivierung resultiert in einer Proliferationnd metabolischen
Stimulation, erkennbar an der Freisetzung von gedestruktiven
Metalloproteinasen, schmerz- und entzindungsfoddgrnProstanoiden
und Eicosanoiden, inflammatorischen  Zytokinen  sowieiner
Neueinsprossung von BlutgefdRen und Infiltrationn veirkulierenden
Leukozyten via Expression von Adhasionsmolekihlem alen
Zelloberflachen (z.B. ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1).

Eine deletare Folge dieser Aktivierungskdgkammunologischer und
mesynchymaler Zellpopulationen ist die chronisch rpptiierte
Gelenkentziindung mit progredienter Knorpel- und
Knochenzerstérung“( PETER et al 1996).

APZ

g &
Antigen — O —> @ e
2 E OiE D=
aktivierte aktivierter
T-Zelle CD4*+-T-Zelle Makrophage postkapillare Venulen
aktivierte B-Zelle IL-1 Leukozytenmigration
Plasmazelle TNF-o. und Zellaktivierung
Immunglobuline  { - Y v Mesenchym-
Autoantikorper - _( aktiv‘ierung
Stromelysin
Pannus- = Kollagenase IL-8, MCP-1

: Fibroblast
formation

= u.a. Chemokine
| Autcokatalyse I Expression von
Knorpel- rﬂ ke —J,—> Adhésionsmolekilen

4 Chondrozyt
zerstarung i (ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1)

Osteoklast Neovaskularisation
Endothelzelle Proliferation

Knochen-
resorption

Abb. 17 Schema der Immunpathogenese der Rheumatoiden Arthritis
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3.3. Lymphozytenverhalten bei der Rheumatoiden Atiritis

~ouppressor-T-Lymphpozyten hemmen eine Imanbwort. Dabei kann die
Starke der Reaktion verringert sein, oder sie kailig unterbleiben. Nach
vielen Irrwegen zu ihrer Identifizierung ist heldiar, dass es eine eigene
~Suppressor‘-Subpopulation nicht gibt. Suppressidann durch
zytotoxische T-Lymphozyten vermittelt werden. Dimes Immunantwort
regulierenden zellularen Interaktionen werden dgeternierte Mediatoren
vermittelt, die zur Gruppe der Zytokine gehoéren.d@m ist es heute
bekannt, dass Suppression durchaus als eine nhulize Funktion
anzusehen ist.

Bei den Mausen z.B. fuhrt eine genetischenipldation der CDS8-T-
Lymphozyten (,CD8-Knock-out-Mausen“) zu abnorm ‘aerfienden
Formen von Autoimmunerkrankungen. Der Wegfall geggulativer CD8-
Suppressorzellen wurde fir diese Verlaufe verartiwbr gemacht.
Ahnliche Verlaufe entstehen in transgenen Mauseh Dafekten in
Zytokinen oder Zytokinrezeptoren (z.B. IL-2"knocksOMause)

Die lymphoiden Zellelemente der Synovialrbeam bei der rheumatischen
Synovitis sind vor allem den T-Lymphozyten zuzu@anB-Lymphozyten
finden sich in diesem Gewebe nur sehr selten.

Plasmazellen sind jedoch bei der RA zatir@orhanden, was eine rasche
Differenzierung der in das Gelenk eintretenden Baphozyten zu
Plasmazellen nahe legt. Die synovialen T-Lymphazytagen bei der RA
zahlreiche Aktivierungsantigene, vor allem HLA-Kdasll-Antigene sowie
den Rezeptor fir IL2, wobei die Klasse-lI-Antigewar allem auf Zellen
mit zytotoxischem Phanotyp (CD8) und die IL2-Repeph vor allem auf
den Zellen mit dem Helfer-Phanotyp (CD4) vorhandgnd. In der
Synovialmembran befinden sich die T-Helfer-Zellear \allem in den
Aggregaten, wahrend die CD8+-Zellen diffus das Gmawmfiltrieren. In
der Synovialflissigkeit findet sich bei der RA alputliches Uberwiegen
der CD8+-T-Zellen. Die Analyse der intraartikularéfZellen zeigt, dass
die intraartikularen Lymphozyten nur wenig IL2 amftogenen Reiz hin
produzieren und auch kaum B-Zell-Hilfe oder Supgi@s
zeigen“(GEMSA et al 1997).

RAEMAN et al (1981,1982) konnten nachwejsdass die Zahl der T-
Suppressorzellen in zahlreichen Autoimmunerkrankangnd u.a. bei der
Rheumatoiden Arthritis vermindert ist.
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KUSABA et al fanden heraus, dass die CD4+48€DRatio in der
Synovialflussigkeit der Patienten mit RA deutlicledriger ist als die in
dem peripheren Blut. Sie diskutieren, dass die eérte Zahl der CD4-T-
Lymphozyten in der Synovialflissigkeit, die mogkchveise in das
Synovium infiltrieren und fur die Pathogenese dér\Rrantwortlich sind,
selbst eine Migration der T-Suppressor-Zellen is 8gnovium bewirken.

ISHIKAWA et al (1988) fanden eine ausgepedlepression der
T-Suppressor-Lymphozyten bei der juvenildmei®natoiden Arthritis und
daraus folgend eine vermehrte Produktion von Imrtaimginen durch B-
Lymphozyten.

COMBE et al (1985) wiesen bei der Chronischieolyarthritis eine

verminderte Produktion von IL-2 im Blut und Synagkwebe und der
Synovilaflissigkeit und daraus resultierender vadarten Produktion von
IFN-y und Aktivitat von T-Suppressorzellen nach. Zusélzifanden sie

eine verminderte Antwort der Lymphozyten auf zugefiéls IL-2. Daraus
schlieRen COMBE et al eine verminderte Suppreskiokson der CD8-

Lymphozyten und der B-Zell-Hyperaktivitat.

FUKUSHIMA et al (1987) wollen sogar einenhibitor im Serum der
Patienten mit  Autoimmunerkrankungen gefunden habeder
maglicherweise die Aktivitat des IL-2 hemmt.

KANAZAWA et al (1986) machen einen autoimmasgsoziierten
lymphozytotxischen Antikorper fur die DysfunktioerdT-Suppressorzellen
verantwortlich.

VEYS et al (1982) haben nachgewiesen, dasprdzentuale Anteil der T4-
Lymphozyten in der Synovialflissigkeit der Patient@it Rheumatoider
Arthritis im Vergleich zum peripheren Blut niedriget. Der Anteil der T8-
Lymphozyten hingegen wurde héher gemessen, sod@as3uotient T4/T8
im peripheren Blut signifikant hoher ist als in d8ynovialflissigkeit.
Zudem haben sie statistisch eine signifikante Euhghdes prozentualen
Anteils der CD4+-T-Lymphozyten im peripheren Bluieibden an
Rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten mitrksga Auspragung
gegentber normalen Probanden beobachtet. Auchveimainderte Zahl
von T8-Lymphozyten bei solchen Patienten konntennsichweisen. Dies
fuhrte dazu, dass im Vergleich zu den Kontrollpeesoeine signifikante
Erhohung des T4/T8-Quotienten gemessen wurde. 8eiRhtienten mit
inaktiver Rheumatoider  Arthritis  wurden solche diganten
Veranderungen nicht gefunden. VEYS et al beschnetlas Verhaltnis von
Helfer-Zellen zu den Suppressor-Zellen als einedikbator fir das
Regulationsprinzip des Immunsystems. VEYS et akdiihan, dass die
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Erhohung des T4/T8-Quotienten mit der Krankheitisédkt eindeutig
korreliert.

FAURE et al (1982), GOTO (1986) konnten adehartige Korrelationen
bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis herauséimd

4. Die Kaltekammer

Nachdem YAMAUCHI 1980 eine Ganzkdrperkélegtpie eingefihrt hat,
wurde die erste Kaltekammer Europas 1984 in Sefdssft Sendenhorst
unter Leitung von Prof. Dr. R. Fricke in Betrieb ngenmen. Diese
Kaltekammer wurde von der Firma Westfalen AG, Ménshach dem
Vorbild einer vergleichbaren Kammer im Reiken Rhatism Village in

Japan (SCHON, s. 1986) konstruiert und erbaut.

Die Untersuchungen an den Patienten undadPddn erfolgte in dieser
stickstoffbetriebenen Kaltekammer. Die wissensdicai Leitung hatte
Prof. Dr. Fricke, jetzt Weserlandklinik in Vlothoad Seebruch, inne.
,Diese Kaltekammer arbeitet auf Stickstoffbasisockene Luft wird in der
Kaltekammer durch flissigen Stickstoff Uber Warnstauscher auf die
gewulnschte Temperatur zwischen -110°C und -160%€kaihlt“(FRICKE,
R. 1994). Diese Technik geht mit hohen Betriebskostinher. ,Diese
Kaltekammer besteht aus einer Vor- und einer Hauptker. Die
Vorkammer dient als Schleuse, deren Temperaturzsicéchen -10°C und
-60°C einstellen lie3. Von hier aus kbnnen died?déin nach Schliel3en der
Eingangstir dber eine Zwischentlr in die Hauptkamgmangen. Die
Trocknung der Luft im Vorraum zur Kaltekammer hdlie nicht zu
vermeidende Nebelbildung mdglichst gering. In deauptkammer
herrschen Temperaturen zwischen -110°C und -16Bh@2 automatische
Abschaltung und Notstromversorgung ist fir den albdingebaut.

Zu beiden Kammern hat man durch beheiztessglseiben Sichtkontakt.
Die Patienten werden durch den Mitarbeiter in \derkammer und durch
den Arzt, der gleichzeitig das Steuerpult bedighgr Sichtkontakt bewacht.
Ein weiterer Mitarbeiter ist zur Kreislaufiilbberwadguund Betreuung der
Patienten notwendig. Es besteht aulRerdem SpredktonAn dem
Schaltpult kann der Arzt alle Funktionsdaten, Kamnmentemperaturen,
den O2- und CO2-Partialdruck ablesen. Durch einge@gprechanlage gibt
der Arzt die Behandlungszeit alle 30 sec bekanmd. liziden Kammern
verfligen uber Handlaufe an den Innenwanden und reilstuhlgerechte
Ausfuhrung.

Die Abbildungen 18, 19, 20 zeigen die K&tekner in der

Weserlandklinik Bad Seebruch, die Giber 8meKaskade mit

Kaltemitteln auf -110°C herunter gekuhltaviDie Technik ist auf

S.55ff beschrieben.



47

Abb. 18 Patienten beim Verlassen Abb.1 9 Kaltekammer: rechts Vorkammer
der Kaltekammer mit dem Begleiter links Hauptkammer, vorne
links Schaltpult

Abb. 20 Der Arzt bedi ent das Schaltpult.
Durch beheizte Scheiben werden die Patienten beobachtet.
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Auf Wunsch kénnen die Patienten die Kaltekenzu jeder Zeit verlassen.
Ebenso kann ihnen jederzeit ein Mitarbeiter helfder sie von der
Vorkammer aus beobachtet Das Verlassen der Kaltelanerfolgt Gber

die Vorkammer (FRICKE, R. 1986a, 1994). Nach Begudg der

Kaltekammerbehandlung erfolgt eine Ganzkorperinspekdurch den

behandelnden Arzt. Die Uberpriifung der Kreislaudipaeter schliet sich
an.

Als weiteres Verfahren zur Ganzkorperkélrerellung wurde eine Kabine
entwickelt, bei der Kaltluft auf den Organismus lgskbn wird (FRICKE, R
1994).

Mit der neuesten Entwicklung einer dreigjafi Kélteanlage wird eine
konstante Temperatur von -110°C erreicht (Seush&shaven). Dieses
System hat eindeutig niedrigere Folgekosten alse emt Stickstoff
betriebene Kaltekammer (FRICKE, R. 1994).

FlieBbild der 3er-Kaltekaskade

Kallwasser

acibl;
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. Thermostatisch-gesteuertes
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3. Wérmertickgewinnung iy . I
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4. Bypass Kondensator i LI Mittoldrucksiufe e Niedardruckstulo
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Verdampfer (Kélteerzeugung)
Kondensator/Wirmetauscher
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Abb. 21 Schaubild des Funktionsprinzips e  iner 3-stufigen Kaltekammer
(entnommen aus KcK, Rai ner DISS. 2000)

Das Grundprinzip einer 3-stufigen Kaltekaenmbasiert auf einem
Kihlschranksystem und wird mit einer 3er-Kaskadeidtgen, die in jeder
Stufe mit einem eigenen Kuhlkreis arbeitet.
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Die meisten Einrichtungen (Kéltekammer) télben aus einer
Hauptkammer und einer oder zwei Vorkammern alseadd.

Aus medizinischer Sicht ist eine Vorkammer kurzen Gewdhnung an die
tiefen Temperaturen sinnvoll und auch ausreichefds technischer Sicht
sind die Vorkammern als Schleusen anzusehen, diddergieverlust der
Gesamtanlage minimieren. Es hat sich gezeigt, dasfiohere technische
und finanzielle Aufwand bei mehreren Vorkammerrk@mer verninftigen

Relation zur Betriebskosteneinsparung steht, imgkeh zu einer

Vorkammer.

Abb. 22 Beispiel 1: Grundriss einer Kéltekammer  mit 2 Kammern, links Vorkammer,
rechts Hauptkammer (enthommen aus  DIETRICH, H. 1997)

Abb. 23 Beispiel 2: Grundrisses einer Kéaltekamme  r mit 3 Kammern, links
1.Vorkammer, in der Mitte 2.Vork ammer, recht Hauptkammer (entnommen aus
DIETRICH, H. 1997)
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Anteil der Kalteverlustquellen
Vergleich zwischen 2- und 3-Kammersystem

1000 2000 3000 4000 5000 6000

in Watt
B Aggregate B Transmission
M Patienten M Luftwechsel

= Wassergehalt der Luft

Diagramm 1 Energieverlust der vorgeschlagenen Kalte ~ kammer im Vergleich
(entnommen aus DIETRICH, H. 1997)

Entscheidend fir eine breite Anwendung nieben der Akzeptanz bei
Arzten und Patienten, eine zuverlassige und ko&testme
Therapieeinrichtung.

Seit kurzem erst stehen diese technis®leefahren und Einrichtungen zur
Verfiigung, die mit vertretbaren Investitions- unetiebskosten diese
Therapie auch einer breiten Anwendung zuganglicthea.

4.1.Die Kaltekammerbehandlung

Patienten sind mit einem Badeanzug beé&telsie sollen die Kaltekammer
zum Schutz der Akren mit Mundschutz, Ohrschutz Haddschuhen sowie
geschlossenen Schuhen betreten (Abb. 18). Nach ptilfeng des

Blutdrucks und Entscheidung des am Schaltpult stdde Arztes betreten
sie zusammen mit einem Mitarbeiter die VorkammeaciNSchliel3en der
Tar wird die Innentlr geoffnet, die Patienten bietnedie auf ca.-110°C
geklhlte Kaltekammer und bewegen sich im Kreis baibe bis 3 Minuten

in derselben. Sie missen die dabei eingeatmete kaft doppelt solange
ausatmen, da diese sich in der Lunge unter Erwanawsgedehnt hat.
Aufgrund des Nebels, der sich in allen Kéaltekammauwrch einstromende
warme, feuchtigkeitsenthaltende Luft entwickelt,sasgn sich die Patienten
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am Rande der Kaltekammer an Handlaufen orientietmwegen. Nach

Verlassen der Kaltekammer wird durch die Vasokdkigin blasse Haut

innerhalb einer viertel bis einer halben Minutelstdurchblutet. Es entsteht
ein angenehmes, wohliges Geftihl (Bild 2,3), (FRICREL994).

Zur weiteren Abklarung der Temperaturschevel zur
immunmodulatorischen Wirkung der Kaltekammertherdmfasst sich die
vorliegende Arbeit mit dem immunmodulatorischen flEss, unter
besonderer Beriicksichtigung des Verhdltnisses Té4-T&-Zellen nach
einmaliger Ganzkoérperkaltetherapie in einer Kaltekeer von -80°C+5.

5. Methodik
5.1. Probandengut

Es werden zwei Kollektive miteinander vergén, um Unterschiede
zwischen Patienten mit chronischer Polyarthritisl gesunden Probanden
erkennen zu kdnnen.

Im Zeitraum Oktober 1996 bis November 18@8de im St. Josef-

Stift in Sendenhorst bei achtzehn an Rhéoichar Arthritis

erkrankten Patienten im Rahmen einer staten Behandlung nach
einer einmaligen Ganzkdorperkéaltetherapieimer Kaltekammer mit

einer durchschnittlichen Temperatur von “c35°C das Blut auf das
Lymphozyten-Populationsverhalten untersucht

AuBBerdem sollte auf gleiche Geschlechts- Attgrsverteilung geachtet
werden, sowie GrolRe und Gewicht ebenfalls dokuredgntverden. Die
Parameter sollten Aufschluss dariber geben, ob smwhunologische
Effekte  bei unterschiedlicher Temperatur der Kéteekung
unterscheiden.

Kontrollgruppe:

10 gesunde Probanden

6 Manner Medianalter: 32

4 Frauen Medianalter: 45

Medianalter:38,5

Patientengruppe

18 Patienten

11 Frauen Medianalter: 67

7 Manner Medianalter: 50,2

Medianalter:58,6

5.2. Einschlusskriterien

Samtliche Patienten sollten an einer gesten, im aktiven Stadium
befindlichen Rheumatoiden Arthritis [nadndliagnostischen
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Kriterien American College of Rheumatold@\CR)] leiden und
ausschlief3lich Medikamente vom Typ der NSARiphlogistika
oder Sulfonamid-Derivate einnehmen.

5.3. Ausschlusskriterien

Patienten, die Medikamente mit immunsuppvess Charakter einnehmen
(z.B. Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin A, Cgphosphamid,
Chlorambucil, Goldpraparate, Glucosteroide, D-R&mun, monoklonale
Antikorper gegen T-Helferzellen), wurden von der téfauchung
ausgeschlossen.

5.4. Probengewinnung

Die Blutentnahmen wurden an sieben Zeitpemkiurchgefthrt:

ein Ausgangswert direkt vor dem Kaltekammégathalt und ein

Messwert direkt nach dem Kéaltekammeraufdntived weitere

Messwerte nach 30min, 60min, 90min, 120rm8Qmin und

240min.Es wurde eine Zeitspanne von 240 kMimdestgesetzt, well

nach den bisherigen Untersuchungen die Bassung der GKKT

auf die entzindlichen Laborparameter 3 Starehhielt (POHLEN, B.1994;
FRYE, K. 1996).Dabei wurden jeweils 10ml fir dermiomfluoreszenztest
und 4ml fur das Blutbild abgenommen.

Die Behandlungstemperatur betrug durchstichit80°C+5°C.

Die Behandlungszeit wurde auf 2 Minuten $&kunden) festgesetzt.

5.5. Bestimmung der Blutzellen

Die Bestimmung der Blutzellzahl (Erythroznt Leukozyten,
Thrombozyten und HK) erfolgte nach dem Watkndsprinzip.

Die Differenzierung der Blutzellen wurdehtmikroskopisch
durchgefuhrt. Die Differenzierung der Lynoalgten-

Subpopulationen CD4+-T-Zellen und CD8+-Tl&® konnte mittels
Immunfluoreszenztest mit direkt markierten monoklen Antikérpern
erfolgen:

5.6. Differenzierung der T-Lymphozytensubppulationen
CD4+-T-Lymphozyten und CD8+-T-Lymphayten

»2Aufgrund der Expression der CorezeptorpreeCD4 und CD8 kann man
T-Zellen noch weiter unterteilen. Ein Durchflul3ayketer ist gut geeignet,
um Lymphozyten zu zahlen und einzuordnen.

Ein solches Gerat, das die Zellen gleicigzeitoch auftrennt, ist ein
fluoreszenzaktivierter Zellsorter (fluorescenceaxated cell Sorter, FACS).
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Damit lassen sich einzelne Zellen genau untersuchdonoklonale
Antikorper gegen verschiedenen Oberflachenproteindie die
verschiedenen Subpopulationen exprimieren, werden it m
Fluoreszenzfarbstoffen gekoppelt, um bestimmte efdellin einer
gemischten Population zu markieren. In einer gembest Zellpopulation
werden bestimmte Zellen zuerst durch Behandlung spiezifischen
monoklonalen Antikorpern, die an Fluoreszenzfariistgekoppelt sind,
oder mit spezifischen Antikdrpern, gefolgt von marten Anti-
Immunglobulinen, ,gekennzeichnet”. Das Gemisch wharkierten Zellen
wird anschlieBend in einem wesentlich grél3eren Welu einer Salzlésung
durch eine Kapillare gedrickt. Dadurch entsteht efeiner
FlUssigkeitsstrahl mit vereinzelten Zellen in bestiten Abstdnden. Alle
Tropfen passieren einen Laserstrahl. An Zellen kones zu einer
Lichtstreuung, und die Farbstoffmolekiile, die arlete gebunden sind,
werden zur Fluoreszenz angeregt. Empfindliche Ristéktoren messen
sowohl das gestreute als auch das emittierte Liéhrsteres liefert
Informationen Uber die Grb6Re und die Granularitér &ellen. Die
Fluoreszenz ermdglicht Aussagen Uber die Bindung wharkierten
monoklonalen  Antikérper und damit die  Expression r de
Oberflachenproteine in jeder Zelle (Abb. 24).

Markieren sines Zellgemischs mit fluo

|7
l\ / Photodetektor

P flir grines Licht
Fliissigkeitsstrom D
mit antikdrpermarkierten
Zellen o l & I g :

far rotes Licht

D

fur seitliche Streuung

== D)

| aser flr Vorwdértsstreuung

Computer

Abb. 24 Die Durchflusscytometrie (FACS) ermdglicht di e Identifizierung und das Sortieren
von Zellen aufgrund ihrer Oberflachenantigene (entnommen aus CHARLES et al 1997)
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Im Zellsorter wird aufgrund der Signale, diam Computer gesendet
wurden, eine elektrische Ladung erzeugt, die gelagun von der Kapillare
durch die Flussigkeit geschickt wird, wenn der Btrsich in Tropfchen
auflost. Jeder dieser Tropfen enthalt nur eine iginZelle. Geladene
Tropfchen konnen so aus der Hauptrichtung der Ttigf abgelenkt
werden, wenn sie zwischen Platten entgegengesetitadung
hindurchfallen. Eine negativ geladene Platte zigsitiv geladene
Tropfchen an und umgekehrt (Abb. 25).
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Abb. 25 Prinzip des Fluoreszenzaktiviert en Zellsorters (FASC)
(entnommen ROITT, .M. 1991)

Markiert man Zellen mit einem einzigen Fegzenzfarbstoff, kann man
nur verschiedene Zelltypen (z.B. B- und T-Lymphemyt voneinander
unterscheiden. Bei zwei oder mehreren Antikdrpernh verschiedenen
Fluoreszenzfarbstoffen lasst sich eine Zellpopoatveiter unterteilen.
Dazu gehdren z.B. die Corezeptoren CD4 und CD8arahlalerer sich die
grofR3en Untergruppen der T-Zellen unterscheideretd§SHARLES et al

1997).

In der vorliegenden Studie wurde das FACSEAUSystem von der Firma
Becton Dickinson benutzt:

Dieses Gerat (Flowcytometer) ist mit 488nasér ausgestattet.
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Die absolute Zellzahl (cells/uL) wurde durcKultiSET-Software
(FACSCount Software Version 1.0 04.07.93) ermittelt

Als Fluoreszenzfarbstoff benutzten wir dd3 BriTEST- CD4/CD8/CD3-
Reagenz, ein Direkt-Dreifarben-Immunfluoreszenzesagum die absolute
Zahl der T-Lymphozyten (CD3+), der T-Helfer/Indukioymphozyten
(CD3+CD4+) und der T-Zytotoxisch/Suppressor-Lympfien
(CD3+CD8+) zu bestimmen.

5.7. Verwendete Reagenzien

*TrTEST™ CD4FITC/CD8PE/CD3
PerCP (Aufbewahrungstemperatur 2-8°C)

* FACS Lysing Solution(Fixativiosung), 160
* destilliertes Wasser

e Sheath fluid oder FACSFLow™ fir den Véstzehéalter des
FACSCount-System

5.8. Verwendete Apparaturen
» Durchflu3cytometer (Flowcytometer) FAC3@b
» Elektronische FACSCount-Pipette (Mikrogtie)

» FACSpets oder TruCOUNT (kleine Plastildnopmit
Kappen und Aufkleber

» Vortex Mixer
5.9. Untersuchungsaufbau

Die FACSpets wurden beschriftet. Mittels kigipette wurden 20uL
von THTEST CD4/CD8/CD3-Reagenz vorsichtiglie FACSpets
gegeben und die Tuben zweimal jeweils fGekunden tGber Kopf und
dann aufrecht auf dem Vortex gemischt. Damvagrde je FACSpets
50uL Patientenblut bzw. Probandenblut zupgre Die Tuben
wurden mit Kappen verschlossen und wiedebf8ekunden aufrecht
auf dem Vortex gemischt. Bei Raumtemperatunden sie fuir 60-
120min. im Dunkeln inkubiert. Nach der Inktibn nahmen wir die
Kappen ab und pipettierten wir je 50uL ven Bixatividsung in die
Tuben und mischten fir 5 Sekunden auf dexeMEs folgte eine
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weitere Inkubation fir 30 Minuten in Raumfgeratur und im
Dunkeln. Innerhalb der nachsten 2 Stundammer 2.Inkubation
wurde der Messvorgang mit dem Flowcytometegenommen.

5.10. Datenbearbeitung und Auswertungsmetlen

Fur eine adaquate statistische Auswertung slie Eigenschaften der
jeweiligen Daten der erhobenen Variablen insoweit Bedeutung, ob und
inwiefern quantitative Daten normal verteilt simeswegen erfolgte zuerst
eine Uberpriifung der jeweiligen Daten der Messwiedlengen (sieben

Messzeitpunkte bzw. Variablen) auf Normalverteiluktierzu wurde der

Kolmogorov-Smirnov-Test verwandt.

Unter der Annahme der Normalverteilung wuardelie Daten der
vorliegenden Untersuchung inferenz-statistisch atsitt der einfachen
(einfaktoriellen) Varianzanalyse mit anschlieRendessat nach Tukey (oder
Bonferroni-Test) auf Mittelwertgleichheit miteinagrdverglichen Zugleich
wurde eine Signifikanzprifung auf Varianzgleichheitt dem Test nach
Levene (Sachs, S. 349 f.) durchgefiihrt, da das aViesh der
Varianzanalyse Varianzhomogenitat der zu vergleidea Variablen
voraussetzt. Bei ungleicher Varianz wird eine Kkiue der Freiheitsgrade
sowie der Konfidenzintervalle durch die AnwendungesdF-Tests
durchgefuhrt.

Dies stellt eine Modifikation des t-Testardund ist als das sogenannte
“Fisher-Behrens-Problem” bekannt (Sachs, S. 355-358

Um das Ergebnis der Varianzanalyse zu uoraeern, wurden bei den
jeweiligen Gruppen auch paarweise Vergleiche zvescden einzelnen
Messzeitpunkten miteinander durchgefthrt. Fir digni8kanzprifung

wurde die so genannte Bonferroni-Korrektur fir dlestergebnisse
angewandt. Das heil3t, die vereinbarte 5%ige Slgmigrenze wurde
durch die Anzahl der mdglichen Kombinationen digrti Bei 7

Messzeitpunkten sind 21 Kombinationen mdglich; daochnbetragt die zu
unterschreitende Signifikanzgrenze etwa p = 0,05:210024.

Ferner wurden Korrelationsanalysen zwischéam Alter und den
jeweiligen Messvariablen durchgefiihrt. Eine Aufiagy der Daten nach
dem Geschlecht der Probanden fand nicht stattjedAmzahl der Falle der
beiden Untergruppen sehr klein wird (Patientengeup®lanner = 11;
Frauen = 7/ Probandengruppe: Manner 6; Frauen: F)r die
Gruppenunterschiede wurde der t-Test fir unverbnmd8tichproben
angewandt.
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Die aufgestellte Nullhypothese lautete dgbhend, dass die berechneten
Mittelwerte in den einzelnen Messzeitpunkten Kkeitunterschiede
aufweisen. Als Alternativhypothese war davon ausheq, dass sich
signifikante Unterschiede zeigen.

Samtliche Signifikanzvergleiche basiereh @mem festgelegten 5%igen
Niveau. Folglich wird ein Ergebnis als signifikabetrachtet, wenn die
berechnete Irrtumswahrscheinlichkeit (sie wird miitem ,p* bezeichnet)
die Grenze von 5% unterschreitet (d.kH005).

Die Anwendung parametrischer Tests in daiagenden experimentellen
Untersuchungen basiert hauptsachlich auf der Ddtenad ihrer

Verteilungsform, die zuvor auf Normalverteilung ttift wurden, dies
stellt m.E. ein wesentliches Kriterium fir die Awsw eines adaquaten
statistischen Verfahrens dar.
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6. Diskussion und Schlussfolgerung

Die  Ganzkorperkaltetherapie  (GKKT) hat  naclezahlreichen
wissenschaftlichen Untersuchungen hinsichtlich apeutischer und
physiologischer Wirkungen und entsprechend positaréahrungen seitens
der Arzte und Patienten einen hohen Stellenwertrimies's in der Therapie
von Patienten mit chronisch entzindlichen Geleneerkungen
eingenommen.

Die Untersuchungen von POHLEN (1994), FR(E96) und RICHTER
(1996) belegen, dass eine einmalige Ganzkorpetkélapie Uber maximal
1 % Minute bei Durchschnittstemperaturen von mirdd®9°C in den
gestorten Immunstatus der Patienten mit Chronisé¢hayarthritis und
Spondylitis Ankylosans eingreift und eine immunmiagiorische Wirkung
ausubt:

Bei 20 Patienten mit Chronischer Polyathnvies POHLEN unmittelbar
nach einmaliger Exposition mit -120°C einen bis Mi@uten anhaltenden
signifikanten Anstieg der T8(Suppressor)-Lymphoaytend Abfall der
T4(Helfer)-Lymphozyten nach.

FRYE fand bei 20 an Spondylitis Ankylosar&rankten Patienten nach
einmaliger GKKT bei -110°C ebenfalls vergleichbaferschiebungen in
den Lymphozytensubpopulationen.

RICHTER diskutierte Verdnderungen in den uf&piegeln von

Immunmediatoren wie IL 2, IL 1-beta, IL 6 und TNFRsach einmaliger
GKKT mit -110°C. Sie untersuchte 20 Patienten mihrddischer

Polyarthritis und fand einen signifikanten Anstidgs IL 2-Spiegels und
signifikanten Abfall des IL 6-Spiegels. SignifikenVeranderungen in den
Serumspiegeln von IL 1-beta und TNF-alpha konne& dagegen nicht
nachweisen. Es war aber auch bei diesen Zytokimedegitlicher Abfall zu

erkennen.

Die erzielte Reaktivierung des suppresshea Schenkels der
Immunantwort bei chronisch entzindlichen und auteimbedingten
Gelenkerkrankungen stellt eine besondere und di@edige Wirkung der
Ganzkdrperkaltetherapie dar (POHLEN, B 1994).

Es ist noch zu klaren, wie die einmaligen@a@rperkaltetherapie die
zellularen Veranderungen in den Lymphozytenpopatain auslost. Ob es
sich dabei nur um eine Umverteilung der Lymphozstépopulationen
handelt oder z.B. um einen vermehrten Zerfall b¥srbrauch der T4-
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Lymphozyten und entsprechend verminderten Zerfal.keine vermehrte
Aktivierung oder Produktion von T8-Lymphozyten, IsolGegenstand der
zukinftigen Studien sein.

Ziel der hier vorgestellten Studie warasuntersuchen, ob eine einmalige
Ganzkdorperkéltetherapie (GKKT) bei einer Temperatan -80°Cx5°C
eine Veranderung der T-Lymphozytensubpopulation imstiesondere des
Verhaltnisses von T4-Lymphozyten zu T8-Lymphozyian peripheren
Blut bei Patienten mit Chronischer Polyarthritisdugesunden Probanden
bewirkt. Daraus koénnen RuUckschlisse auf eine imnoglutatorische
Eigenschaft der Ganzkorperkéltetherapie bei did®mperatur gezogen
werden. Gleichzeitig wurde die Relation der Leukemy und T-
Lymphozytenkonzentration nach einmaliger GKKT usteht.

Es konnte in der Patientengruppe eine leiéith6hung der T-Lymphozyten
und Leukozyten unmittelbar nach der einmaligen GKKdchgewiesen
werden. Die T-Lymphozyten sinken im weiteren Veflabne Signifikanz
ab und erreichen erst nach 180 Minuten den AusgatgsDie Leukozyten
fallen nach 30 Minuten ebenfalls nicht signifikaii und erreichen nach
120 Minuten wieder den Wert der Ausgangsmessung. signifikanter
Einfluss der einmaligen Ganzkorperkéaltetherapieda@fKontrollgruppe ist
nicht nachzuweisen.

Die weiteren Untersuchungsergebnisse zeigdass sich bei der
Patientengruppe die bei -110°C < beobachteten immodnlatorischen
Veranderungen der CD4+-T-Lymphozyten und CD8+-T-pjozuyten im

Sinne einer fir mindestens 1-3 Stunden anhaltend&h signifikanten

Absenkung der T-Helferzellzahl und Erhéhung derupi8essorzellzahl
nicht erkennen lassen.

Ein signifikanter Einfluss auf die Kontraligppe war ebenfalls nicht zu
erkennen.

Diese durch statistische Auswertung gewnaneStudienergebnisse Uber
das Verhalten der Lymphozytensubpopulationen T44hyozyten und T8-
Lymphozyten und insbesondere das T4/T8-Verhalteleden, dass eine
einmalige Ganzkorperkéltetherapie bei einer Tenpenzon -80°C/2 min
keine positiven Effekte bei der Immunmodulation d€hronischer
Polyarthritis auslost. Dies entspricht dem subjekti Eindruck der
Patienten, die weder eine Besserung der Schmenpeh, eine Besserung
der Beweglichkeit nach der einmaligen Ganzkorpeéekidérapie feststellen
konnten.

Eine Beeinflussung auf das Verteilungsmustenunkompetenter
T-Lymphozyten(CD4- und CD8-Lymphozyten) dudie
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Ganzkorperkaltetherapie nach Exposition -20°C+5°C und -110 £5°C
ist durch die &lteren Studien von POHLEN (1994) 6ERYE (1996) belegt.

Eine immunmodulatorische Veranderung deLydphozyten und T8-
Lymphozyten konnte dagegen nach einer eigeral
Ganzkdorperkaltetherapie (GKKT) bei -80°C nicht ngahiesen werden.
Deshalb vermuten wir, dass die Schwelle zu sigaifikn Effekten im
tieferen Temperaturbereich irgendwo zwischen -8an@ -110°C zu
suchen ist. Aus diesem Grund ist eine Ganzkorpeetkérapie (GKKT)
erst bei einer Temperatur ab -110°C immunmodulstbriwirksam und
empfehlenswert.
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7. Ergebnisse

Die graphischen Darstellungen (Barenfehlergbiamme) der
Endergebnisse in den folgenden Graphiken (2-6ebasiauf Umrechnung
der gewonnenen Daten und Messwerte. Samtliche Manawurden
zunédchst auf Normalverteilung Uberprift. Die  Prigfun auf
Normalverteilung fihrte zu keiner Signifikanz. Digiagramme werden
anhand der Ergebnisse der Varianzanalyse und deseydliests
beschrieben. Die Einzelergebnisse der jeweiligenbolkgarameter
(Variablen) jedes Patienten und Probanden sind thbellarischen
Zusammenfassungen im Anhang zu entnehmen.
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7.1 Diagramme

11
WBC . Kontrolle (n=10)
10 — T T
91 | .. T
§ E:l..__ i N Egeenmenereee 17 P [ervnsrses :_'_"'E:l' ........ —-E:] .
C g Y T
= > <> S
70 o 4 1 - 1 o 4
1 L
Patienten (n=18)
6 . . i} . . . . . . . . . . .
Zeit: VKK NKK 30’ 60’ 120’ 180’ 240’

Diagramm 2 Einfluss der Ganzkdrperkaltetherapie(-80C) auf das Verhalten der Leukozyten
im Blut(Angaben in 10° /L), Rot Patientengruppe; Schwarz Kontrollgruppe

In dem Diagramm 2 l&asst sich sowohl beiatientengruppe als auch bei
der Probandengruppe direkt nach GKKT ein leichtet nmicht signifikanter
Anstieg der Leukozytenzahlen (Leukozytose) erkenidacth 30 Minuten
kommt es in beiden Gruppen zu einem Abfall der g=®een Werte,
jedoch signifikant nur in der Patientengruppe. Biegering signifikante
Abfall dauert in dem Patientenkollektiv bis 1 Stantach GKKT an. Nach
60 Minuten findet man in der Patientengruppe ewveiteren Anstieg der
relativen Leukozytenzahl, wobei der Ausgangsweniéaernd erreicht wird.
Nach 120 Minuten fuhrt die Therapie in dem Patiekodlektiv zu einem
weiteren unsignifikanten Abfall der Leukozytenzatie nach 4 Stunden bis
zu dem Ausgangswert sinkt. In dem Probandenkollektird nach 60
Minuten der Ausgangswert wieder erreicht und blilst4 Stunden nach
GKKT relativ konstant. Einzige Gemeinsamkeit ber &eobandengruppe
ist eine deutlich sich abzeichnende fehlende Sigmk der durch die
Kaltekammer ausgel6sten Effekte.
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700

600 - T Patienten (n=18)

500 = -

400 =

300 -

95% CI VKK (CD8)

200 -

Kontrolle (n=10)

100

Zeit: VKK NKK 30’ 60’ 120’ 180’

Diagramm 3 Einfluss der GKKT(-80C) auf das Verhalten der T- Suppressorzellen (CD8+-T-
Lymphozyten) im peripheren Blut, Blau Pat  ientengruppe; Rot Probandengruppe

In dem Diagramm 3 erkennt man bei der Ragregruppe eine relativ
signifikante Erh6hung des relativen T8-Wertes utetbar nach der GKKT.
Danach sinkt der gemessene Wert kontinuierlichubier den gemessenen
Ausgangswert. Eine Stunde nach GKKT steigt detivelal 8-Wert wieder
an und bleibt nach vier Stunden gering Gber dengAngswert. Ebenfalls
sieht man erneut bei der Probandengruppe eineni@ghl&ignifikanz der
durch die Kaltekammer ausgeldsten Effekte. DiesebBehtung bei der
Patientengruppe entspricht nicht unseren Erwartunbeziglich der
gewunschten immunmodulatorischen Wirkung der GKK&mlich eine
signifikante Erhdhung des Anteils an CD8+-T-Suppeasilen im
peripheren Blut nach GKKT fir mindestens 1-3 Stumdei den Patienten
mit der Chronischer Polyarthritis.
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Diagramm 4 Einfluss der GKKT (-80C) auf das Verhalten der T-Helferzel len (CD4+-T-
Lymphozyten) im peripheren Blut, blau Pati  entengruppe, rot Probandengruppe

Im Diagramm 4 ist das unterschiedliche ZaIniveau zwischen Patienten
und Probanden zu erkennen, das im Verlaah destehen bleibt. Direkt
nach GKKT l&sst sich ein leichter unsignifikantersfieg des relativen T4-
Werts bei der Patientengruppe nachweisen. Nach réoheitung des
Ausgangswertes 30 Minuten nach GKKT l&sst sich aia#ere und bis 4
Stunden nach GKKT anhaltende signifikante Zellzddiilaung verzeichnen,
wobei der Ausgangswert nach 3 Stunden erreicht Este fehlende
Signifikanz in der Probandengruppe ist auch hiareet deutlich zu
erkennen. Diese Beobachtung entspricht ebenfallsht niunseren
Erwartungen und Ergebnissen, die 1988 bei einerpéeatur von -120°C
(z5°C) gemessen wurden (POHLEN, B. 1994). Erwinschite eine
immunmodulatorische Veranderung im Sinne einer iSkgmten
Zellzahlabsenkung (T4) direkt nach der GKKT, diend@stens 1-3 Stunden
nachweisbar sein sollte. Dies lasst sich anhandjeteigen Messungen
nicht feststellen.
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Diagramm 5 Einfluss der GKK(8-80<C) auf Verhalten der T-Lymphozyten (rela tiv) im peripheren
blut, Patientengruppe blau, Probandengruppe r ot

Im Diagramm 5 ist in der Patientengruppe oeative Anteil der T-
Lymphozyten bei der Ausgangsmessung hoher als rirkdatrollgruppe.
Unmittelbar nach der GKKT steigt der relative T-Lyhozytenwert in der
Patientengruppe signifikant. Nach 30 Minuten sinkeaber die
Lymphozyten in der Patientengruppe bis unter desgAngswert. Danach
l&sst sich ein weiterer Anstieg der T-Lymphozyteuttich erkennen, der
mindestens 4 Stunden nach GKKT anhélt. In der Fddagruppe
verzeichneten wir keine signifikanten Veranderungeim der
Lymphozytenzahl im peripheren Blut nach GKKT.
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3,0 - - —_ T

2,5 o

2,0 1
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Diagramm 6 Einfluss der GKKT (-80C) auf das Verhaltnis der T-Helferz  ellen (CD4+) zu den T-
Suppressorzellen (CD8+) im Blut, Bl au Patientengruppe, rot Probandengruppe

Bei der Ausgangsmessung finden sich beiRddientengruppe signifikant
hohere Quotienten als bei der Kontrollgruppe, dieham weiteren Verlauf
bestehen bleiben. Die Kurven zeigen, dass es bmri Riatientenkollektiv
entsprechend der im vorherigen Diagramm geschddevieranderungen in
den T-Lymphozytensubpopulationen unmittelbar nadkKG zu einem
geringen Abfall des T4/T8-Verhaltnisses kommt. Imiteren Verlauf fihrt
die Therapie zu einem Anstieg der Quotienten, uadhn30 Minuten
Uberschreiten die Quotienten die Ausgangswertengesignifikant. Nach
120 Minuten beobachtet man einen leichten Abfadl nach 180 Minuten
einen weiteren geringen Anstieg. Vier Stunden n@&®KT werden die
Ausgangsquotienten erreicht. Die statistische Agwlylasst keine
Signifikanz der Kurvenverlaufe der Kontrollgruppech GKKT erkennen.

Erwilinscht wére eine immunmodulatorischedvderung im Sinne einer
signifikanten Absenkung der Quotienten nach GKKIE, mindestens eine
bis vier Stunden nachweisbar sein sollte. Diest|&ssh anhand der
durchgefiihrten Messungen nicht feststellen.
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Tabelle 7 Einfluss der GKKT auf das Verhalten der Leukozyten
Patientengruppe: n

Einfluss der GKKT auf die Laborparameter

12. Anhang
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Tabelle 8 Einfluss der GKKT auf das Verhalten der T4-Lymphezy
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Tabelle 9 Einfluss der GKKT auf das Verhalten der T8-Lymphezy
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Tabelle 10 Einfluss der GKKT auf das Verhalten der T-Lymph&zy{gesamt);
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Tabelle 11 Einfluss der GKKT auf das Verhéltnis T4-/T8-Lymplyten
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Tabellenaushang, Tab. 12: Mittelwerte — Mediane etc.

A01=WBC A02=RBC A03=HCT A04=PLT A05=CD4 A06=CD8 A07=CD3 A08= A09= Al10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,750 4,4550 38,1472 337,61 763,06 386,22 1209,67 2,1989 0,6328 0,3283
Standardabw. 1,70 0,5216 3,6984 75,45 445,09 235,73 740,24 1,1383 0,1033 0,1045
Median 7,750 4,4500 39,6500 327,50 669,50 301,00 1011,50 2,0450 0,6300 0,3100
Schiefe 0,074 0,555 -1,521 0,741 1,391 1,330 1,652 1,360 -0,813 0,279
Kurtosis -1,086 0,504 2,312 0,525 2,449 1,516 2,963 1,922 2,056 -0,450
Minimum 5,0 3,63 28,00 220 140 90 385 0,68 0,36 0,15
Maximum 10,7] 5,54 42,05 512 2000 1006 3305 5,09 0,81 0,53
B01=WBC B02=RBC BO3=HCT B04=PLT B05=CD4 B06=CD8 B07=CD3 B08= B09= B10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,917 4,6033 38,3183 339,89 803,11 459,33 1334,00 2,1050 0,6050 0,3444
Standardabw. 2,108 0,6281 3,6732 77,24 445,74 300,24 759,83 1,3223 0,1294 0,1147
Median 8,250 4,5100 39,6900 328,00 739,50 396,00 1110,00 1,8550 0,6150 0,3250
Schiefe -0,18] 1,395 -1,579 0,883 1,306 2,023 1,727 2,022 -0,222 0,454
Kurtosis -0,254 2,593 2,252 0,227 1,926 5,551 2,586 5,228 1,043 0,351
Minimum 3,6 3,71 28,30 244 222 101 528 0,51 0,31 0,14
Maximum 11,9 6,36 41,80 517 2000 1418 3268 6,24 0,87 0,60
Summe 1429 82,86 689,73 6118 14456 8268 24012 37,89 10,89 6,20
C01=wBC C02=RBC C03=HCT C04=PLT C05=CD4 C06=CD8 C07=CD3 C08= C09= C10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,456 4,3778 37,5494 329,56 733,22 366,61 1165,67 2,3083 0,6339 0,3217
Standardabw. 1,678 0,5179 3,8155 76,71 413,68 210,59 690,46 1,2527 0,0991 0,0935
Median 7,950 4,3600 38,7000 330,00 682,00 326,00 1019,50 2,0200 0,6300 0,3250
Schiefe -0,13§ 0,563 -1,480 0,874 1,675 0,812 1,769 1,629 0,468 -0,325
Kurtosis -0,484 0,782 2,303 0,689 4,415 -0,185 4,114 2,397 0,232 -0,552
Minimum 4,5 3,53 27,10 226 146 94 318 0,97 0,46 0,15
Maximum 10,5 5,50 42,03 514 2000 809 3258 5,47 0,84 0,47
D01=wWBC D02=RBC DO3=HCT D04=PLT D05=CD4 D06=CD8 D07=CD3 D08= DO09= D10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,400 4,3489 37,4350 328,56 751,83 351,72 1150,50 2,3889 0,6544 0,3100
Standardabw. 1,628 0,5302 3,9698 71,94 447,42 229,08 694,68 1,1565 0,0860 0,0845
Median 7,550 4,3350 38,2550 328,00 678,50 318,50 1040,00 2,0800 0,6600 0,3150
Schiefe 0,141 0,554 -1,418 0,592 1,657 2,121 1,737 1,404 0,373 -0,455
Kurtosis -0,339 0,689 2,673 0,663 3,060 6,486 2,932 1,425 0,033 -0,657
Minimum 4,7 3,45 26,20 217 176 103 345 1,18 0,51 0,15
Maximum 10,6 5,50 42,00 485 2000 1104 2875 5,35 0,83 0,44
E01=WBC E02=RBC E03=HCT E04=PLT E05=CD4 E06=CD8 E07=CD3 EO08= E09= E10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,778 4,3178 37,1011 319,78 775,50 375,78 1200,22 2,3256 0,6433 0,3189
Standardabw. 1,71 0,5283 3,7465 90,11 430,95 211,49 647,94 1,3276 0,0971 0,0909
Median 7,900 4,3500 37,6500 310,00 665,50 329,00 1056,50 1,8750 0,6350 0,3250
Schiefe -0,057 0,625 -1,336 -0,089 1,462 1,009 1,351 1,810 0,738 -0,467
Kurtosis -0,666] 0,688 2,136 1,173 2,789 0,675 1,778 2,893 1,023 -0,176
Minimum 4,9 3,44 27,10 109 202 111 425 1,05 0,48 0,14
Maximum 10,9 5,47 41,95 506 2000 897 2907 6,03 0,86 0,47
FO1=wBC F02=RBC FO3=HCT FO4=PLT FO5=CD4 F06=CD8 FO7=CD3 F08= F09= F10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,689 4,2994 36,7106 326,17 833,44 378,44 1274,67 2,4378 0,6633 0,3094
Standardabw. 2,099 0,5651 4,3765 70,79 463,22 214,20 744,49 1,2659 0,0896 0,0814
Median 7,850 4,1950 38,1000 316,50 714,50 340,00 1047,50 2,0500 0,6550 0,3150
Schiefe 0,294 0,588 -1,401 0,616 1,103 0,915 1,479 1,964 0,785 -0,788
Kurtosis -0,223 0,912 2,523 -0,057 1,067 0,363 2,271 3,849 0,470 0,275
Minimum 4,1 3,20 24,30 216 209 119 382 1,21 0,53 0,14
Maximum 12,0 5,47 42,06 476 2000 887 3297 6,18 0,87 0,44
G01=wBC G02=RBC GO3=HCT| GO04=PLT G05=CD4 G06=CD8 G07=CD3 G08= GO09= G10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,656 4,2422 35,8894 321,44 870,56 424,11 1354,56 2,2750 0,6406 0,3211
Standardabw. 1,901 0,6325 3,9557 71,75 479,57 244,32 760,51 1,2479 0,0953 0,0855
Median 7,450 4,2000 36,4000 301,50 746,50 364,00 1135,50 1,8600 0,6250 0,3400
Schiefe 0,047 1,357 -0,798 0,964 0,885 1,225 1,204 2,001 0,751 -0,739
Kurtosis -0,440 2,332 1,123 0,709 0,177 1,260 0,952 4,069 0,990 -0,050
Minimum 4,1 3,42 25,80 228 257 119 465 1,07 0,47 0,14
Maximum 11,2 5,95 42,06 489 2000 1052 3251 5,99 0,86 0,44




XVIII

A01=WBC A02=RBC A03=HCT A04=PLT A05=CD4 A06=CD8 A07=CD3 A08= A09= Al10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,750 4,4550 38,1472 337,61 763,06 386,22 1209,67 2,1989 0,6328 0,3283
Standardabw. 1,70p 0,5216 3,6984 75,45 445,09 235,73 740,24 1,1383 0,1033 0,1045
Median 7,750 4,4500 39,6500 327,50 669,50 301,00 1011,50 2,0450 0,6300 0,3100
Schiefe 0,074 0,555 -1,521 0,741 1,391 1,330 1,652 1,360 -0,813 0,279
Kurtosis -1,086] 0,504 2,312 0,525 2,449 1,516 2,963 1,922 2,056 -0,450
Minimum 5,0 3,63 28,00 220 140 90 385 0,68 0,36 0,15
Maximum 10,7] 5,54 42,05 512 2000 1006 3305 5,09 0,81 0,53
B01=WBC B02=RBC BO3=HCT B04=PLT B05=CD4 B06=CD8 B07=CD3 B08= B09= B10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,917 4,6033 38,3183 339,89 803,11 459,33 1334,00 2,1050 0,6050 0,3444
Standardabw. 2,108 0,6281 3,6732 77,24 445,74 300,24 759,83 1,3223 0,1294 0,1147
Median 8,250 4,5100 39,6900 328,00 739,50 396,00 1110,00 1,8550 0,6150 0,3250
Schiefe -0,181 1,395 -1,579 0,883 1,306 2,023 1,727 2,022 -0,222 0,454
Kurtosis -0,254 2,593 2,252 0,227 1,926 5,551 2,586 5,228 1,043 0,351
Minimum 3,6 3,71 28,30 244 222 101 528 0,51 0,31 0,14
Maximum 11,9 6,36 41,80 517 2000 1418 3268 6,24 0,87 0,60
Summe 1425 82,86 689,73 6118 14456 8268 24012 37,89 10,89 6,20
C01=WBC C02=RBC C03=HCT C04=PLT C05=CD4 C06=CD8 C07=CD3 Co08= C09= C10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,456 4,3778 37,5494 329,56 733,22 366,61 1165,67 2,3083 0,6339 0,3217
Standardabw. 1,678 0,5179 3,8155 76,71 413,68 210,59 690,46 1,2527 0,0991 0,0935
Median 7,950 4,3600 38,7000 330,00 682,00 326,00 1019,50 2,0200 0,6300 0,3250
Schiefe -0,13§ 0,563 -1,480 0,874 1,675 0,812 1,769 1,629 0,468 -0,325
Kurtosis -0,484 0,782 2,303 0,689 4,415 -0,185 4,114 2,397 0,232 -0,552
Minimum 4,5 3,53 27,10 226 146 94 318 0,97 0,46 0,15
Maximum 10,5 5,50 42,03 514 2000 809 3258 5,47 0,84 0,47
D01=WBC D02=RBC DO3=HCT D04=PLT D05=CD4 D06=CD8 D07=CD3 D08= D09= D10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,400 4,3489 37,4350 328,56 751,83 351,72 1150,50 2,3889 0,6544 0,3100
Standardabw. 1,623 0,5302 3,9698 71,94 447,42 229,08 694,68 1,1565 0,0860 0,0845
Median 7,550 4,3350 38,2550 328,00 678,50 318,50 1040,00 2,0800 0,6600 0,3150
Schiefe 0,141 0,554 -1,418 0,592 1,657 2,121 1,737 1,404 0,373 -0,455
Kurtosis -0,339 0,689 2,673 0,663 3,060 6,486 2,932 1,425 0,033 -0,657
Minimum 4,7 3,45 26,20 217 176 103 345 1,18 0,51 0,15
Maximum 10,6 5,50 42,00 485 2000 1104 2875 5,35 0,83 0,44
E01=WBC E02=RBC E03=HCT E04=PLT E05=CD4 E06=CD8 E07=CD3 EO08= E09= E10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,778 4,3178 37,1011 319,78 775,50 375,78 1200,22 2,3256 0,6433 0,3189
Standardabw. 1,71 0,5283 3,7465 90,11 430,95 211,49 647,94 1,3276 0,0971 0,0909
Median 7,900 4,3500 37,6500 310,00 665,50 329,00 1056,50 1,8750 0,6350 0,3250
Schiefe -0,057 0,625 -1,336 -0,089 1,462 1,009 1,351 1,810 0,738 -0,467
Kurtosis -0,666 0,688 2,136 1,173 2,789 0,675 1,778 2,893 1,023 -0,176
Minimum 4,9 3,44 27,10 109 202 111 425 1,05 0,48 0,14
Maximum 10,9 5,47 41,95 506 2000 897 2907 6,03 0,86 0,47
FO1=wBC F02=RBC FO3=HCT FO4=PLT FO5=CD4 F06=CD8 FO7=CD3 F08= F09= F10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,689 4,2994 36,7106 326,17 833,44 378,44 1274,67 2,4378 0,6633 0,3094
Standardabw. 2,099 0,5651 4,3765 70,79 463,22 214,20 744,49 1,2659 0,0896 0,0814
Median 7,850 4,1950 38,1000 316,50 714,50 340,00 1047,50 2,0500 0,6550 0,3150
Schiefe 0,294 0,588 -1,401 0,616 1,103 0,915 1,479 1,964 0,785 -0,788
Kurtosis -0,223 0,912 2,523 -0,057 1,067 0,363 2,271 3,849 0,470 0,275
Minimum 4,1 3,20 24,30 216 209 119 382 1,21 0,53 0,14
Maximum 12,0 5,47 42,06 476 2000 887 3297 6,18 0,87 0,44
G01=wBC G02=RBC GO3=HCT| GO04=PLT G05=CD4 G06=CD8 G07=CD3 GO08= G09= G10=

CD4/CD8 CD4/CD3 CD8/CD3

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Mittelwert 7,656 4,2422 35,8894 321,44 870,56 424,11 1354,56 2,2750 0,6406 0,3211
Standardabw. 1,901 0,6325 3,9557 71,75 479,57 244,32 760,51 1,2479 0,0953 0,0855
Median 7,450 4,2000 36,4000 301,50 746,50 364,00 1135,50 1,8600 0,6250 0,3400
Schiefe 0,047 1,357 -0,798 0,964 0,885 1,225 1,204 2,001 0,751 -0,739
Kurtosis -0,440Q 2,332 1,123 0,709 0,177 1,260 0,952 4,069 0,990 -0,050
Minimum 4,1 3,42 25,80 228 257 119 465 1,07 0,47 0,14
Maximum 11,2 5,95 42,06 489 2000 1052 3251 5,99 0,86 0,44




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: AO1=F-VKK (WBC)

Messzeit] N | Mittel| S

vor 18 | 7,750 1,702
0,0 18 (7,917|2,103
0,5 18 (7,456 |1,678
1,0 18 |(7,400|1,623
2,0 18 (7,778 |1,717
3,0 18 |7,689 2,099
4.0 18 7,656 1,901
Gesamt |126|7,663|1,805

XIX

Test der Homogenitat der Varianzen: AO1=F-VKK (WBC)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.
0,368 6| 119| 0,898
ANOVA: A01=F-VKK (WBC)
Variabilitat SAQ df MQ F | Sign.
Zwischen den Gruppen 3,564 6| 0,594 0,175| 0,983
Innerhalb der Gruppen 403,588 | 119| 3,391
Gesamt 407.152 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO1=F-VKK (WBC)

Messzeitpunkt Mittlere | Standard- _ _ —r.
(Stunden) Differenz (I-J) fehler |  Sign. TukTukey-HSD - AOI=F-VKK (WBC)
Q) ) . -
vor 0.0 o167 0614 1000 Messzeitpunkt Untergruppe flr
05 0294 0614 0999 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 0,350 0,614 0,998 1,0 18 7,400
2,0 -2,778E-02 0,614 | 1,000 0,5 18 7,456
3,0 6,111E-02 0,614 | 1,000 4,0 18 7,656
4,0 9,444E-02 0,614 | 1,000 3,0 18 7,689
0,0 vor 0,167 0,614 | 1,000 vor 18 7,750
0,5 0,461 0,614 | 0,989 2.0 18 7,778
20 55| o614l 1000 0.0 18 7.917
3.0 0228 0,614 1,000 Sign. 0,980
G 4.0 0,261 0.614 | 1,000 Die Mittelwerte fur die in homogenen Unter-
, vor -0,294 0,614 | 0,999 L
00 20,461 0614 0989 gruppen befindlichen Gruppen werden
1,0 5,5656E-02 0,614 1,000 angezeigt.
2,0 -0,322 0,614| 0,998
3,0 0,233 0,614| 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel fur
4,0 -0,200 0,614 | 1,000 Stichprobenaré3e = 18,000.
1,0 vor -0,350 0,614 | 0,998
0,0 -0,517 0,614 | 0,980
0,5 -5,556E-02 0,614 | 1,000
2,0 -0,378 0,614 | 0,996
3,0 -0,289 0,614 | 0,999
4,0 -0,256 0,614 | 1,000
2,0 vor 2,778E-02 0,614 | 1,000
0,0 -0,139 0,614 | 1,000
0,5 0,322 0,614 | 0,998
1,0 0,378 0,614 | 0,996
3,0 8,889E-02 0,614 | 1,000
4,0 0,122 0,614 | 1,000
3,0 vor -6,111E-02 0,614 | 1,000
0,0 -0,228 0,614 | 1,000
0,5 0,233 0,614 | 1,000
1,0 0,289 0,614 | 0,999
2,0 -8,889E-02 0,614 | 1,000
4,0 3,333E-02 0,614 | 1,000
4,0 vor -9,444E-02 0,614 | 1,000
0,0 -0,261 0,614 | 1,000
0,5 0,200 0,614 | 1,000
1,0 0,256 0,614 | 1,000
2,0 -0,122 0,614 | 1,000
3,0 -3,333E-02 0,614 | 1,000




XX

ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: A02=G-VKK (RBC)

Messzeit N Mittel S Test Test der Homogenitat der Varianzen: A02=G-VKK (RBC)

vor 18 4,4550 0,5216 — -

0.0 18 2.6033 0.6281 Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,5 18 | 4,3778 | 0,5179 0,101 6] 119 0,996

1,0 18 | 4,3489 | 0,5302 ANOVA: A02=G-VKK (RBC)

2,0 18 | 4,3178 | 0,5283 Variabilitat SAQ| df| MQ F| Sign.
3,0 18 | 4,2994 | 0,5651 Zwischen den Gruppen 1,544 6| 0,257 0,814 0,561
4,0 18 | 4,2422 | 0,6325 Innerhalb der Gruppen 37,645, 119| 0,316

Gesamt 126 | 4,3778 0,5599 Gesamt 39,190 125

Tukey-HSD - Mehrfachvergleiche - Abhangige Variable: A02=G-VKK (RBC)

Messzeitpunkt (Stunden) Mittlere | Standard- —C. - . —C.
il ol Differenz (1.0 fehler | Sign. A02=G-VKTukey-HSD: A02=G-VKK (RBC)
vor 0,0 -0,1483 0,1875| 0,985 Messzeitpunkt Untergruppe fir
0,5 7,722E-02 0,1875 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 0,1061 0,1875 0,998 4,0 18 4,2422
2,0 0,1372 0,1875| 0,990
3,0 0,1556 0,1875| 0,981 2'8 12 j’gigg
4,0 0,2128 0,1875| 0,916 1'0 18 4,3489
0,0 vor 0,1483 0,1875 0,985 ! !
05 0,2256 | _ 0,1875| 0,892 0.5 18 4,3778
1,0 0,2544| 0,1875| 0,823 vor 18 4,4550
2,0 0,2856 0,1875| 0,730 0,0 18 4,6033
3,0 0,3039 0,1875| 0,669 Sign. 0,4670
4,0 0,3611 0,1875 0,467
0,5 vor -7,7222E-02 0,1875| 1,000 Die Mittelwerte fir die in homogenen
0,0 -0,2256 0,1875| 0,892 Untergruppen befindlichen Gruppen werden
1,0 2,889E-02 0,1875 1,000 angezeigt_
2,0 6,000E-02 0,1875| 1,000
3,0 7,833E-02 01875 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel fur
4.0 0,1356 01875 0991 StichprobengréRe = 18,000.
1,0 vor -0,1061 0,1875| 0,998
0,0 -0,2544 0,1875| 0,823
0,5 -2,8889E-02 0,1875 1,000
2,0 3,111E-02 0,1875 1,000
3,0 4,944E-02 0,1875 1,000
4,0 0,1067 0,1875 0,998
2,0 vor -0,1372 0,1875| 0,990
0,0 -0,2856 0,1875 0,730
0,5 -6,0000E-02 0,1875 1,000
1,0 -3,1111E-02 0,1875 1,000
3,0 1,833E-02 0,1875| 1,000
4,0 7,556E-02 0,1875| 1,000
3,0 vor -0,1556 0,1875 0,981
0,0 -0,3039 0,1875 0,669
0,5 -7,8333E-02 0,1875 1,000
1,0 -4,9444E-02 0,1875 1,000
2,0 -1,8333E-02 0,1875| 1,000
4,0 5,722E-02 0,1875| 1,000
4,0 vor -0,2128 0,1875 0,916
0,0 -0,3611 0,1875 0,467
0,5 -0,1356 0,1875| 0,991
1,0 -0,1067 0,1875| 0,998
2,0 -7,5556E-02 0,1875| 1,000

3,0 -5,7222E-02 0,1875| 1,000




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: AO3=H-VKK (HCT)

XXI

Messzeit] N Mittel S

vor 18 | 38,1472 | 3,6984
0,0 18 | 38,3183 3,6732
0,5 18 | 37,5494 | 3,8155
1,0 18 | 37,4350 | 3,9698
2,0 18 | 37,1011 3,7465
3,0 18 | 36,7106 | 4,3765
4,0 18 | 35,8894 | 3,9557
Gesamt |126|37,3073 | 3,8816

Test der Homogenitat der Varianzen: A03=H-VKK (HCT)

Levene-Statistik

dfl| df2| Sign.

0,134 6| 119| 0,992
ANOVA: A03=H-VKK (HCT)
Variabilitat SAQ| df MQ F| Sign.
Zwischen den Gruppen 75,808 6/12,635| 0,832 | 0,548

Innerhalb der Gruppen 1807,526 | 119 | 15,189

Gesamt

1883,334 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO3=H-VKK (HCT)

Messzeitpunkt (Stunden) Mittlere | Standard-
(1) (J) Differenz (I-J) fehler | Sign.
vor 0,0 -0,1711 1,2991| 1,000
0,5 0,5978| 1,2991 0,999
1,0 0,7122| 1,2991 0,998
2,0 1,0461| 1,2991/0,984
3,0 1,4367| 1,2991 0,925
4,0 2,2578 | 1,2991 0,592
0,0 vor 0,1711| 1,2991 1,000
0,5 0,7689| 1,2991 0,997
1,0 0,8833| 1,2991 0,993
2,0 12172 11,2991 0,966
3,0 1,6078| 1,2991 0,878
4,0 2,4289 | 1,2991 0,504
0,5 vor -0,5978 | 1,2991 0,999
0,0 -0,7689 | 1,2991 0,997
1,0 0,1144 | 1,2991 | 1,000
2,0 0,4483| 1,2991 | 1,000
3,0 0,8389| 1,2991 0,995
4,0 1,6600| 1,2991 0,861
1,0 vor -0,7122| 11,2991 0,998
0,0 -0,8833| 1,29910,993
0,5 -0,1144| 1,2991 1,000
2,0 0,3339| 1,2991 1,000
3,0 0,7244 | 1,2991 0,998
4,0 1,5456| 1,2991 0,897
2,0 vor -1,0461| 1,2991 0,984
0,0 -1,2172| 1,2991 0,966
0,5 -0,4483| 1,2991 1,000
1,0 -0,3339| 11,2991 1,000
3,0 0,3906| 1,2991 | 1,000
4,0 1,2117| 1,2991 0,967
3,0 vor -1,4367 | 1,2991]0,925
0,0 -1,6078| 1,2991|0,878
0,5 -0,8389 | 1,2991 0,995
1,0 -0,7244| 1,29910,998
2,0 -0,3906 | 11,2991 1,000
4,0 0,8211| 1,2991 0,996
4,0 vor -2,2578 | 1,2991 0,592
0,0 -2,4289| 11,2991 0,504
0,5 -1,6600| 1,2991|0,861
1,0 -1,5456| 1,29910,897
2,0 -1,2117| 11,2991 0,967
3,0 -0,8211| 1,2991 0,996

Tukey-HSD - A03=H-VKK (HCT)

Messzeitpunkt Untergruppe fur
(Stunden) N Alpha = .05
4,0 18 35,8894
3,0 18 36,7106
2,0 18 37,1011
1,0 18 37,4350
0,5 18 37,5494
vor 18 38,1472
0,0 18 38,3183
Sign. 0,504

Die Mittelwerte fir die in homogenen Unter-
gruppen befindlichen Gruppen werden
angezeigt.

a Verwendet ein harmonisches Mittel fiir
StichprobenaréZe = 18.000.




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: A04=I-VKK (PLT)

XX

Messzeit] N | Mittel S

vor 18 |337,61|75,45
0,0 18 339,89 |77,24
0,5 18 (329,56 | 76,71
1,0 18 328,56 | 71,94
2,0 18 (319,78 (90,11
3,0 18 (326,17 |70,79
4,0 18 (321,44 71,75
Gesamt | 126 (329,00 75,00

Test der Homogenitat der Varianzen: A04=I-VKK (PLT)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,138 6| 119| 0,991
ANOVA: A04=I-VKK (PLT)
Variabilitat SAQ| df MQ F | Sign.
Zwischen den Gruppen 6181,0 6/1030,167| 0,176 | 0,983
Innerhalb der Gruppen | 696937,0| 119 | 5856,613
Gesamt 703118,0| 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: A04=I-VKK (PLT)

Messzeitpunkt Mittlere | Standard- . 3 _
(Stunden) Differenz (I-J) fehler | Sign. Tukey-HSD - A04=I-VKK (PLT)
(N (J) Messzeitpunkt Untergruppe fir
vor 0,0 -2,28 25,51 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
0,5 8,06 25,51 | 1,000 2,0 18 319,78
1,0 9,06 25,51 | 1,000 4,0 18 321,44
2,0 17,83 25,51 | 0,992 3,0 18 326,17
3,0 11,44 25,51 | 0,999 1,0 18 328,56
4,0 16,17 25,51 | 0,996 0,5 18 329,56
0,0 vor 2,28 25,51 | 1,000 vor 18 337,61
0,5 10,33 25,51 1,000 0,0 18 339,89
1,0 11,33 25,51 0,999 Sign. 0,986
2,0 20,11 25,51 | 0,986
3,0 13,72 25,51 | 0,998 Die Mittelwerte fUr die in homogenen Unter-
4,0 18,44 25,51 0,991 gruppen befindlichen Gruppen werden
0,5 vor -8,06 25,51 1,000 | angezeigt.
0,0 -10,33 25,51 | 1,000 ) . ) .
1,0 1,00 2551 | 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel ftr
2.0 9,78 2551 | 1,000 StichprobengréRe = 18,000.
3,0 3,39 25,51 | 1,000
4,0 8,11 25,51 | 1,000
1,0 vor -9,06 25,51 | 1,000
0,0 -11,33 25,51 | 0,999
0,5 -1,00 25,51 | 1,000
2,0 8,78 25,51 | 1,000
3,0 2,39 25,51 | 1,000
4.0 7,11 25,51 | 1,000
2,0 vor -17,83 25,51 | 0,992
0,0 -20,11 25,51 | 0,986
0,5 -9,78 25,51 | 1,000
1,0 -8,78 25,51 | 1,000
3,0 -6,39 25,51 | 1,000
4,0 -1,67 25,51 | 1,000
3,0 vor -11,44 25,51 | 0,999
0,0 -13,72 25,51 | 0,998
0,5 -3,39 25,51 | 1,000
1,0 -2,39 25,51 | 1,000
2,0 6,39 25,51 | 1,000
4,0 4,72 25,51 | 1,000
4,0 vor -16,17 25,51 | 0,996
0,0 -18,44 25,51 | 0,991
0,5 -8,11 25,51 | 1,000
1,0 -7,11 25,51 | 1,000
2,0 1,67 25,51 | 1,000
3,0 -4,72 25,51 | 1,000




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: A05=J-VKK (CD4)

XX

Messzeit] N _| Mittel | S Test der Homogenitat der Varianzen: A05=J-VKK (CD4)
vor 18 | 763,06 | 445,09
0,0 18 803,11 445,74 Levene-Statistik dfl| df2| Sign.
0,5 18 | 733,22 413,68 0,159 6| 119| 0,987
1.0 18 | 751,83 447,42 ANOVA: A05=J-VKK (CD4)
2,0 18 | 775,50 | 430,95 s :
30 18 183344 263 22 Variabilitat SAQ | df MQ F | Sign.
; : : Zwischen den Gruppen 25497194 | 6| 42495,32| 0,213 0,972
4,0 18 | 870,56 | 479,57
G T 1126 1790 10 438 43 Innerhalb der Gruppen |23772435,72|119|199768,37
esam : : Gesamt 24027407,66 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: A05=J-VKK (CD4)

Messzeitpunkt (Stunden Mittlere | Standard- —
0 Pyt G) : Differenz (I-J) fehler | sign. | | Tukey-HSD - AD5=J-VKK (CD4)
vor 0,0 -40,06 148,98 | 1,000 Messzeitpunkt Untergruppe fir
0,5 29,83 | 148,98| 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 11,22 | 148,98 | 1,000 0,5 18 733,22
2,0 -12,44| 148,98 | 1,000 1,0 18 751,83
3,0 -70,39| 148,98 | 0,999 vor 18 763,06
4,0 -107,50| 148,98 0,991 2,0 18 775,50
0,0 vor 40,06 148,98| 1,000 0,0 18 803,11
0,5 69,89 | 148,98| 0,999 3,0 18 833,44
1,0 51,28| 148,98| 1,000 4,0 18 870,56
2,0 27,61 | 148,98| 1,000 Sign. 0,968
3,0 -30,33| 148,98 | 1,000
4,0 -67,44 148,98 | 0,999 Die Mittelwerte fiur die in homogenen Unter-
0,5 vor -29,83 148,98| 1,000 gruppen befindlichen Gruppen werden
0,0 -69,89 | 148,98 0,999 | angezeigt.
1,0 -18,61| 148,98| 1,000
2.0 4228 148,98| 1,000 | aVerwendet ein harmonisches Mittel fur
3,0 100,22 | 148,98 0,994 | Stichprobengrofe = 18,000.
4,0 -137,33| 148,98 | 0,968
1,0 vor -11,22| 148,98 | 1,000
0,0 -51,28| 148,98| 1,000
0,5 18,61 | 148,98 | 1,000
2,0 -23,67| 148,98| 1,000
3,0 -81,61| 148,98| 0,998
4,0 -118,72| 148,98 | 0,985
2,0 vor 12,44 148,98 | 1,000
0,0 -27,61| 148,98| 1,000
0,5 42,28 | 148,98| 1,000
1,0 23,67| 148,98 | 1,000
3,0 -57,94| 148,98| 1,000
4,0 -95,06| 148,98| 0,995
3,0 vor 70,39| 148,98 | 0,999
0,0 30,33| 148,98| 1,000
0,5 100,22 | 148,98| 0,994
1,0 81,61| 148,98| 0,998
2,0 57,94| 148,98| 1,000
4,0 -37,11| 148,98| 1,000
4,0 vor 107,50 148,98| 0,991
0,0 67,44| 148,98| 0,999
0,5 137,33 148,98 | 0,968
1,0 118,72 148,98| 0,985
2,0 95,06| 148,98| 0,995
3,0 37,11 | 148,98| 1,000




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik: AO6=K-VKK (CD8)

XXIV

Messzeit] N | Mittel S Test der Homogenitét der Varianzen: A06=K-VKK (CD8)

vor 18 | 386,22 | 235,73

0,0 18 [459,33|300,24 Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,5 18 | 366,61 |210,59 0,208 6| 119] 0,974

1.0 18 1351,721229,08 ANOVA: A06=K-VKK (CD8

2,0 18 375,78 211,49 | | [yariabilitat SAQ| df MQ| _ F| Sign.
2'8 ig gi"l“l‘ gijég Zwischen den Gruppen | 149609,54| 6| 24934,92 | 0,444 | 0,848
: . . Innerhalb der Gruppen |6678162,33 | 119 |56119,01

Gesamt |126|391,75]233,71 Gesamt 6827771.87 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO6=K-VKK (CD8)

Messzeitpunkt (Stunden Mittlere | Standard-
i ((J) N Diterony (-3)|  fehler| sign.| | Tukey-HSD - AOB=K-VKK (CD8)
vor 0,0 -73,11 78,96 | 0,968 Messzeitpunkt Untergruppe fur
0,5 19,61 78,96 | 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 34,50 78,96 | 0,999 1,0 18 351,72
2,0 10,44 78,96 | 1,000 0,5 18 366,61
3,0 7,78 78,96 | 1,000 2,0 18 375,78
4,0 -37,89 78,96 | 0,999 3,0 18 378,44
0,0 vor 73,11 78,96 | 0,968 vor 18 386,22
0,5 92,72 78,96 | 0,902 4,0 18 424,11
1,0 107,61 78,96 | 0,820 0,0 18 459,33
2,0 83,56 78,96 | 0,939 Sign. 0,820
3,0 80,89 78,96 | 0,947
4,0 35,22 78,96 | 0,999 Die Mittelwerte fir die in homogenen Unter-
0,5 vor -19,61 78,96 | 1,000 gruppen befindlichen Gruppen werden
0,0 -92,72 78,96 | 0,902 angezeigt.
1,0 14,89 78,96 | 1,000
2.0 9,17 78,96 | 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel fiir
3.0 -11,83 78,96 | 1,000 Stichprobengréf3e = 18,000.
4,0 -57,50 78,96 | 0,991
1,0 vor -34,50 78,96 | 0,999
0,0 -107,61 78,96 | 0,820
0,5 -14,89 78,96 | 1,000
2,0 -24,06 78,96 | 1,000
3,0 -26,72 78,96 | 1,000
4,0 -72,39 78,96 | 0,969
2,0 vor -10,44 78,96 | 1,000
0,0 -83,56 78,96 | 0,939
0,5 9,17 78,96 | 1,000
1,0 24,06 78,96 | 1,000
3,0 -2,67 78,96 | 1,000
4,0 -48,33 78,96 | 0,996
3,0 vor -7,78 78,96 | 1,000
0,0 -80,89 78,96 | 0,947
0,5 11,83 78,96 | 1,000
1,0 26,72 78,96 | 1,000
2,0 2,67 78,96 | 1,000
4,0 -45,67 78,96 | 0,997
4,0 vor 37,89 78,96 | 0,999
0,0 -35,22 78,96 | 0,999
0,5 57,50 78,96 | 0,991
1,0 72,39 78,96 | 0,969
2,0 48,33 78,96 | 0,996
3,0 45,67 78,96 | 0,997




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

Deskriptive Statistik;: AO7=L-VKK (CD3)

Messzeit] N Mittel S

vor 18 |1209,67 | 740,24
0,0 18 |1334,00| 759,83
0,5 18 |1165,67 | 690,46
1,0 18 |1150,50 | 694,68
2,0 18 |1200,22 | 647,94
3,0 18 |1274,67 | 744,49
4.0 18 |1354,56 | 760,51
Gesamt |126|1241,33|707,31

XXV

Test der Homogenitat der Varianzen: A07=L-VKK (CD3)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.
0,144 6| 119| 0,990
ANOVA: A07=L-VKK (CD3
Variabilitat SAQ | df MQ F | Sign.

Zwischen den Gruppen 705357,60 6

117559,60 | 0,226 | 0,968

Innerhalb der Gruppen |61830260,06 | 119

519582,02

Gesamt

62535617,66 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO7=L-VKK (CD3)

Messzeitpunkt (Stunden Mittlere | Standard- —
0 Pyl O) : Differenz (I-J) fehler | Sign. Tukey-HSD - AD7=L-VKK (CD3)
vor 0,0 -124,33 240,27 | 0,999 Messzeitpunkt Untergruppe fur
0,5 44,00 240,27 | 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 59,17 240,27 | 1,000 1,0 18 1150,50
2,0 9,44 240,27 | 1,000 0,5 18 1165,67
3,0 -65,00 240,27 | 1,000 2,0 18 1200,22
4,0 -144,89 240,27 | 0,997 vor 18 1209,67
0,0 vor 124,33 240,27 | 0,999 3,0 18 1274,67
0,5 168,33 240,27 | 0,992 0,0 18 1334,00
1,0 183,50 240,27 | 0,988 4,0 18 1354,56
2,0 133,78 240,27 | 0,998 Sign. 0,979
3,0 59,33 240,27 | 1,000
4,0 -20,56 240,27 | 1,000 Die Mittelwerte fir die in homogenen Unter-
0,5 vor -44.,00 240,27 | 1,000 gruppen befindlichen Gruppen werden
0,0 -168,33 240,27 | 0,992 angezeigt.
1,0 15,17 240,27 | 1,000
2.0 34,56 240,27 | 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel fur
3,0 -109,00 240,27 | 0,999 StichprobengréRe = 18,000.
4,0 -188,89 240,27 | 0,986
1,0 vor -59,17 240,27 | 1,000
0,0 -183,50 240,27 | 0,988
0,5 -15,17 240,27 | 1,000
2,0 -49,72 240,27 | 1,000
3,0 -124,17 240,27 | 0,999
4,0 -204,06 240,27 | 0,979
2,0 vor -9,44 240,27 | 1,000
0,0 -133,78 240,27 | 0,998
0,5 34,56 240,27 | 1,000
1,0 49,72 240,27 | 1,000
3,0 -74,44 240,27 | 1,000
4,0 -154,33 240,27 | 0,995
3,0 vor 65,00 240,27 | 1,000
0,0 -59,33 240,27 | 1,000
0,5 109,00 240,27 | 0,999
1,0 124,17 240,27 | 0,999
2,0 74,44 240,27 | 1,000
4,0 -79,89 240,27 | 1,000
4,0 vor 144,89 240,27 | 0,997
0,0 20,56 240,27 | 1,000
0,5 188,89 240,27 | 0,986
1,0 204,06 240,27 | 0,979
2,0 154,33 240,27 | 0,995
3,0 79,89 240,27 | 1,000




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

XXVI

Deskriptive Statistik: AO8=M-VKK (CD4/CD8)

Messzeit] N | Mittel S

vor 18 |2,19891,1383
0,0 18 |2,10501,3223
0,5 18 |2,3083|1,2527
1,0 18 |2,3889|1,1565
2,0 18 | 2,3256|1,3276
3,0 18 | 2,4378|1,2659
4,0 18 | 2,27501,2479
Gesamt |126|2,2913|1,2205

Test der Homogenitat der Varianzen: AO8=M-VKK (CD4/CD8)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,038 6| 119| 1,000
ANOVA: A08=M-VKK (CD4/CD8
Variabilitat SAQ df MQ F| Sign.
Zwischen den Gruppen 1,367 6| 0,228 0,147 | 0,989
Innerhalb der Gruppen 184,846 | 119 | 1,553
Gesamt 186,213 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO8=M-VKK (CD4/CD8)

Messzeitpunkt (Stunden Mittlere | Standard- —
0 Pyl ) : Differenz (I-J) fehler | sign.| | Tukey-HSD - A08=M-VKK (CD4/CD8)
vor 0,0 0,9939| 0,4154| 1,000 Messzeitpunkt Untergruppe fur
0,5 -0,1094 | 0,4154 | 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 -0,1900| 10,4154 0,999 0,0 18 2,1050
2,0 -0,1267| 0,4154 | 1,000 vor 18 2,1989
3,0 -0,2389| 0,4154 | 0,997 4,0 18 2,2750
4,0 -0,0761| 0,4154 | 1,000 0,5 18 2,3083
0,0 vor -0,0939| 10,4154 1,000 2,0 18 2,3256
0,5 -0,2033| 0,4154 | 0,999 1,0 18 2,3889
1,0 -0,2839| 0,4154 | 0,993 3,0 18 2,4378
2,0 -0,2206| 0,4154 | 0,998 Sign. 0,984
3,0 -0,3328| 0,4154 | 0,984
4,0 -0,1700| 0,4154| 1,000 | | Die Mittelwerte fiir die in homogenen Unter-
0,5 vor 0,1094| 0,4154| 1,000/ | gruppen befindlichen Gruppen werden
0,0 0,2033| 0,4154| 0,999 | | angezeigt.
1,0 -0,0806| 0,4154 | 1,000
2.0 -0,0172 0,4154 | 1,000 a Verwendet ein harmonisches Mittel flr
3,0 -0,1294 0,4154 | 1,000 StichprobengréRe = 18,000.
4,0 0,0333| 0,4154 | 1,000
1,0 vor 0,1900| 0,4154 | 0,999
0,0 0,2839| 0,4154 | 0,993
0,5 0,0806| 0,4154 | 1,000
2,0 0,0633| 0,4154 | 1,000
3,0 -0,0489| 10,4154 | 1,000
4,0 0,1139| 0,4154 | 1,000
2,0 vor 0,1267| 0,4154 | 1,000
0,0 0,2206| 0,4154 | 0,998
0,5 0,0172| 0,4154| 1,000
1,0 -0,0633| 0,4154 | 1,000
3,0 -0,1122| 0,4154 | 1,000
4,0 0,0506 | 0,4154 | 1,000
3,0 vor 0,2389| 0,4154 | 0,997
0,0 0,3328| 0,4154) 0,984
0,5 0,1294| 0,4154 | 1,000
1,0 0,0489| 0,4154 | 1,000
2,0 0,1122| 0,4154| 1,000
4,0 0,1628 | 0,4154 | 1,000
4,0 vor 0,0761| 0,4154 ) 1,000
0,0 0,1700| 0,4154 | 1,000
0,5 -0,0333| 0,4154 | 1,000
1,0 -0,1139| 10,4154 | 1,000
2,0 -0,0506| 0,4154 | 1,000
3,0 -0,1628| 0,4154 | 1,000




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

XXVII

Deskriptive Statistik: AO9=N-VKK (CD4/CD3)

Messzeit] N | Mittel S

vor 18 |0,6328|0,1033
0,0 18 |0,6050|0,1294
0,5 18 |0,6339|0,0991
1,0 18 | 0,6544 | 0,0860
2,0 18 |0,6433|0,0971
3,0 18 |0,6633|0,0896
4,0 18 |0,6406 | 0,0953
Gesamt |126|0,6390 | 0,0999

Test der Homogenitat der Varianzen: AO9=N-VKK (CD4/CD3)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,297 6| 119| 0,937
ANOVA: A09=N-VKK (CD4/CD3)
Variabilitat SAQ df MQ F | Sign.
Zwischen den Gruppen 0,0373 60,00622 | 0,612 | 0,721
Innerhalb der Gruppen 1,210| 119| 0,0102
Gesamt 1.2471 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: AO9=N-VKK (CD4/CD3)

Messzeitpunkt (Stunden) Mittlere | Standard- _
[0 ) Differenz (I-J) fehler | sign.| | Tukey-HSD - AD9=N-VKK (CD4/CD3)
vor 0,0 2,778E-02 | 3,361E-02| 0,982 Messzeitpunkt Untergruppe fiir
0,5 -1,1111E-03 | 3,361E-02 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 -2,1667E-02 | 3,361E-02| 0,995
2,0 -1,0556E-02 | 3,361E-02| 1,000 0.0 18 0,6050
3,0 -3,0556E-02 | 3,361E-02| 0,970 vor 18 0,6328
4,0 7,7778E-03 | 3,361E-02 | 1,000 0,5 18 0,6339
0.0 vor 2.7778E-02| 3,361E-02| 0,982 4,0 18 0,6406
0,5 -2,8889E-02 | 3,361E-02| 0,978 2,0 18 0,6433
1,0 -4,9444E-02 | 3,361E-02| 0,761 1,0 18 0,6544
2,0 -3,8333E-02 | 3,361E-02| 0,914 3,0 18 0,6633
3,0 -5,8333E-02 | 3,361E-02| 0,594 Sign. 0,594
4,0 -35556E-02 | 3,361E-02| 0,939
0,5 vor 1,111E-03| 3,361E-02| 1,000 | | Dije Mittelwerte fiir die in homogenen Unter-
0,0 2,889E-02 | 3,361E-02| 0,978 | | gryppen befindlichen Gruppen werden
1,0 -2,0556E-02 | 3,361E-02| 0,996 -
' angezeigt.
2,0 -9,4444E-03 | 3361E-02| 1,000
3:8 _2:222‘;5_82 2221582 2:3;2 a \/erwendet ejp harmonisches Mittel fur
o - 5167502 3361502 0.995 StichprobengréRe = 18,000.
0,0 4,944E-02 | 3,361E-02| 0,761
0,5 2,056E-02 | 3,361E-02| 0,996
2,0 1,111E-02 | 3,361E-02 | 1,000
3,0 -8,8889E-03 | 3,361E-02| 1,000
4,0 1,389E-02 | 3,361E-02 | 1,000
2.0 vor 1,056E-02 | 3,361E-02 | 1,000
0,0 3,833E-02 | 3,361E-02| 0,914
0,5 9,444E-03 | 3,361E-02| 1,000
1,0 -1,1111E-02 | 3,361E-02| 1,000
3,0 -2,0000E-02 | 3,361E-02| 0,997
4,0 2,778E-03 | 3,361E-02 | 1,000
3,0 vor 3,056E-02 | 3,361E-02] 0,970
0,0 5,833E-02 | 3,361E-02| 0,594
0,5 2,944E-02 | 3,361E-02| 0,975
1,0 8,889E-03 | 3,361E-02| 1,000
2,0 2,000E-02 | 3,361E-02 | 0,997
4,0 2,278E-02 | 3,361E-02 | 0,994
4,0 vor 7,778E-03 | 3,361E-02 | 1,000
0,0 3,556E-02 | 3,361E-02| 0,939
0,5 6,667E-03 | 3,361E-02 | 1,000
1,0 -1,3889E-02 | 3,361E-02| 1,000
2,0 -2,7778E-03 | 3,361E-02| 1,000
3,0 -2,2778E-02 | 3,361E-02| 0,994




ANOVA: Einfaktorielle Varianazanalyse

XXVIII

Deskriptive Statistik: A10=0-VKK (CD8/CD3)

Messzeit] N | Mittel S

vor 18 [0,3283|0,1045
0,0 18 |0,3444 (10,1147
0,5 18 [0,3217|0,0935
1,0 18 [0,3100|0,0845
2,0 18 |0,3189|0,0909
3,0 18 [0,3094 | 0,0814
4,0 18 [0,3211|0,0855
Gesamt |126|0,3220|0,0926

Test der Homogenitat der Varianzen: A10=0-VKK (CD8/CD3)

Levene-Statistik dfl| df2| Sign.

0,501 6| 119| 0,807
ANOVA: A10=0-VKK (CD8/CD3
Variabilitat SAQ df MQ F| Sign.
Zwischen den Gruppen 0,0154 6|0,00257 | 0,289 | 0,941
Innerhalb der Gruppen 1,056 | 119 |0,00888
Gesamt 1,072 | 125

Tukey-HSD -Mehrfachvergleiche: Abhangige Variable: A10=0-VKK (CD8/CD3)

Messzeitpunkt (Stunden) Mittlere | Standard- _
0} ) Differenz (I-J) fehler | sign. | | Tukey-HSD - A10=0-VKK (CD8/CD3)
vor 0,0 -16111E-02 | 3,141E-02| 0,999 Messzeitpunkt Untergruppe fir
0,5 6,667E-03 | 3,141E-02 | 1,000 (Stunden) N Alpha = .05
1,0 1,833E-02 | 3,141E-02| 0,997
2,0 9,444E-03| 3,141E-02| 1,000 3.0 18 0,3094
3,0 1,889E-02 | 3,141E-02| 0,997 1,0 18 0,3100
4,0 7,222E-03| 3,141E-02 | 1,000 2,0 18 0,3189
0.0 vor 1,611E-02| 3,141E02 | 0,999 4,0 18 0,3211
0,5 2,278E-02 | 3,141E-02| 0,991 0,5 18 0,3217
1,0 3,444E-02 | 3,141E-02| 0,928 vor 18 0,3283
2,0 2,556E-02 | 3,141E-02 | 0,983 0,0 18 0,3444
3,0 3,500E-02 | 3,141E-02| 0,923 Sign. 0,923
4,0 2,333E-02 | 3,141E-02| 0,990
0,5 vor -6,6667E-03 | 3,141E-02| 1,000 | | Die Mittelwerte fir die in homogenen Unter-
0,0 -2,2778E-02 | 3141E-02| 0991 || gryppen befindlichen Gruppen werden
1,0 1,167E-02 | 3,141E-02| 1,000 -
’ angezeigt.
2,0 2,778E-03| 3,141E-02| 1,000
?1:8 é;ggigi giﬁigg i:ggg a \_/erwendet ein harmonisches Mittel fur
o o 833300 | 3141502 0907 Stichprobengrofie = 18,000.
0,0 -3,4444E-02 | 3,141E-02| 0,928
0,5 -1,1667E-02 | 3,141E-02| 1,000
2,0 -8,8889E-03 | 3,141E-02| 1,000
3,0 5,556E-04 | 3,141E-02| 1,000
4,0 -1,1111E-02 | 3,141E-02| 1,000
2.0 vor -9,4444E-03 | 3,141E-02| 1,000
0,0 -2,5556E-02 | 3,141E-02| 0,983
0,5 -2,7778E-03 | 3,141E-02| 1,000
1,0 8,880E-03 | 3,141E-02| 1,000
3,0 9,444E-03| 3,141E-02| 1,000
4,0 -2,2222E-03 | 3,141E-02| 1,000
3,0 vor -1,8889E-02 | 3,141E-02| 0,997
0,0 -3,5000E-02 | 3,141E-02| 0,923
0,5 -1,2022E-02 | 3,141E-02| 1,000
1,0 -5,5556E-04 | 3,141E-02 | 1,000
2,0 -9,4444E-03 | 3,141E-02| 1,000
4,0 -1,1667E-02 | 3,141E-02| 1,000
4,0 vor -7,2222E-03 | 3,141E-02| 1,000
0,0 -2,3333E-02 | 3,141E-02| 0,990
0,5 -5,5556E-04 | 3,141E-02 | 1,000
1,0 1,111E-02 | 3,141E-02| 1,000
2,0 2,222E-03| 3,141E-02| 1,000
3,0 1,167E-02 | 3,141E-02| 1,000




